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@ Derives peptidiques de lNle 8 ,Nle 1B . Tyr^l-h-FTH. 



(57) L'invention concerne des derives nouveaux peptidiques 
d'hormones parathyroidiennes humaines (h — PTH). Plus particu- 
Herement l'invention concerne [Nte 8 ,Nle 18 .Tyr 34 l 
_h-PTH(1-34)NH 2 et [Nle a ,Nle ,8 ]-h-PTHU -34)NH 2 qui 
sont des medicaments efficacies pour le traitement des mala- 
l dies impliquant I'hypoparathyroTdisme ou PTH. 
i De facon caractenstique. le peptide r6pond a ta formule : 

1 H-Ser-Val — Ser— Glu — lle-GIn — Leu-Nle-His — Asn 
_ —Leu— Gly— Lys — His— Leu — Asn — Ser — Nle — Glu— Arg 
£ _Vai — Glu— Trp — Leu — Arg — Lys — Lys — Leu— Gin— Asp 

*» _val — His— Asn— A — NH 2 , 

1 dans laquetle A fepresente Tyr ou Phe. ou un sel de celui-ci. 
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La presente invention concerne des derives nouveaux 
peptidiques d'hormones parathyroldiennes humaines (h-PTH) . 
Plus particulierement, l'invention concerne [Nle 8 , Nle 18 , 
Tyr 3if j-h-PTH(1-3if)NH 2 et [Nle 8 , Nle l8 >h-PTH(1-3*f)NH 2 
qui sont des medicaments efficaces pour le traitement 
des maladies impliquant 1 'hypoparathyroidisme ou PTH, 
et lesdits composes sont representes par la formule 
suivante : 
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15 dans laquelle A represente Tyr ou Phe, ou un sel de 
celui-ci. 

La presente invention englobe egalement un compose 
radioactif marque iode-125 du peptide [I] dans lequel A 
represente Tyr, en raison de son utilite pour les dia- 
20 gnostiques de la fonction "de la glande parathyroidienne. 
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L 1 hormone parathyroidienne humaine est une hormone 
peptidique consistant en 8** amino-acides et son activite 
biologique est revelee par le residu de 3k amino-addes 
de son residu N-terminal a savoir h-PTH( 1 -3*f) [Proc. Nat. 
Acad. Sci., U.S.A., 68, 63-67 (1971)]. Cependant, h-PTH 
est instable en raison de la L-methionine existante (Met) 
et elle perd son activite hormonale quand elle est marquee 
avec iode-125 ( Recent Prog. Hormone Pes., 1j8, 269-295, 
1962). 

Pour remedier a cet inconvenient, on a cree les de- 
rives peptidiques de h-PTH ayant une activite PTH ; tels 
8 18 

que [Nle , Nle ]-h-PTH (demande non examinee de brevet 
japonais 55-113753) et h-PTH(1 -3*0 NH 2 (demande non exa- 
minee de brevet japonais 58-96052) dans lesquelles la 
L-methionine dans les positions 8 et 18 est remplacee 
par la L-norleucine. II est cependant facheux que 1 •ac- 
tivite PTH de [Nle 8 , Nle 1 8 ]-h-PTH(l -3<f) soit approximati 
vement egale mais pas superieure a celle de h-PTH 
naturelle, et aussi h-PTH (1-3^) est instable a I'oxy- 
dation par suite de la methionine dans sa molecule. 

La Demanderesse a fait des recherches sur les de- 
rives peptidiques de h-PTH ayant une activite et une sta- 
bility superieures. On a constate que le peptide ci-des- 
sus (I), a savoir [Nle 8 , Nle 18 , Tyr 3 ** ]-h-PTH(1 -3*f)NH p 
et [Nle , Nle °]-h-PTH( 1 -3*f)NH 2 ne possede pas seulement 
une plus forte affinite pour le recepteur de PTH par 
comparison avec h-PTH(1-3J*) et [Nle 8 , Nle l8 ]-h-PTH(1-3<t) 
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connues et une activite environ 1,5 a 2 fois plus forte 
h-PTH, mais aussi une activite immune et - une stabilite. 
Le compose [I] de la presente invention est un medicament 
efficace pour le trait ement des maladies osseuses impli- 
quant 1 1 hypoparathyroidisme ou PTH. 

D' autre part, selon le procede de titrage anterieur 
.de h-PTH, pour titrer le fragment peptidique ayant une ac- 
tivite h-PTH, on a prepare un anticorps particulier contre 
l'antigene de h-PTH 0-3*f). Cependant, comme explique 
precedemment, il existe des inconvenients en ce que 
h-PTH(1-3<f))est instable par suite de la presence de la 
L-methionine et,par consequent, quand on marque avec 
l f iode-125, la methionine dans les positions 8 et 18 est 
oxydee et perd son activite hormonale. Le derive h-PTH 
ayant une activite h-PTH, une activite immune contre 
l'antigene d 'anti-PTH, une activite hormonale stable- lors 
du marquage avec iode-125 et une radioactivite stable, 
[Nle 8 , Nle 18 , Tyr 3k ]-h-PTH( 1 -3 if) dans laquelle la methio- 
nine dans les positions 8 et 18 est remplacee par la 
L-norleucine et la L-phenylalanine et en position 3k est 
remplacee par la L-tyrosine, a 6t6 trouv£ (Demande non 
examinee et publiee de brevet japonais 55-113753). Ledit 
peptide ne perd pas son activite lors du marquage avec 
l 1 iode-125 car il ne coritient pas de methionine dans sa 
molecule, mais son- activite hormonale est seulement a 
peu pres egale a celle de la h-PTH(1-3^) naturelle. 



2550204 

k 

On a trouve que le peptide I de la presente invention 
[Nle 8 , Nle 18 , Tyr ^ k ]-h-PTH( 1 ~3*f )NH 2 dans lequel A dans 
le peptide I ci-dessus est Tyr, n'a pas perdu son activite 
PTH, possede une radioactivite deux fois plus forte par 
5 comparaison avec celle de [Nle^ f Nle 1 ^, Tyr^j-h-PTHC 1 -3*f) 
et n f a pas perdu son activite biologique lors d'un stockage 
prolonge et constitue done un peptide efficace d'un compose 
de marquage pour diagnostic de la fonction paralyroidienne. 
On peut synthetiser comme suit le peptide I de 
10 1 ' invention ♦ 

On convertit un groupe carboxylique de tyrosyle ou 
phenylalanine C-terminal en amide et on fait reagir 
I'amino-acide protege et/ou le peptide inferieur par conden- 
sation en phase liquide dans l'ordre de la sequence 
15 d'amino-acides de formule I, et on libere le groupe pro- 

tecteur du groupe amino N-terminal et le groupe reactif 
de la chalne laterale au stade final de la reaction par 
decomposition acide. 

On peut effectuer la reaction de condensation par 
20 un® synthese de peptide classique en repetant la fixation 

et 1 ? enlevement des groupes protecteurs "et la condensation. 
Les groupes protecteurs pour la synthese des matieres de 
depart ou des intermediates sont classiques pour la 
synthese* des peptides et sont faciles a enlever par hydro- 
25 lyse, decomposition de I'acide, reduction, aminolyse ou 
hydrazinolyse • 
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Par exemple, on peut proteger le groupe amino de 
fagon classique par un groupe acyle tel que formyle, 
trifluoracetyle, phtaloyle, p-toluenesulfonyle ou o- 
nitrophenyl-sulfonyle; un groupe benzyl oxycarbonyle, tel 
que benzyloxycarbonyle, o-bromobenzyloxycarbonyle, p- 
bromobenzyloxycarbonyle, o- (ou p-) chlorobenzyloxy- 
carbonyle, p-nitrobenzyloxycarbonyle ou p-methoxybenzyl- 
oxycarbonyle, un groupe oxycarbonyle aliphatique tel que 
trichlorethyloxycarbonyle, t-amyl oxycarbonyle, t-but oxy- 
carbonyle ou diisopropylmethoxycarbonyle ; ou un groupe 
aralkyloxycarbonyle tel que 2-phenylisopropoxycarbonyle, 
2-tolylisopropoxycarbonyle ou 2-p-diphenylisopropoxy- - 
carbonyle* On peut proteger ces groupes amino en formant 
une enamine qu f on fait reagir avec 1 »3-dicetone telle que 
benzoylacetone ou acetylacetone* 

On peut proteger le groupe carboxyle par formation 
d f amides, formation d*hydrazides ou esterification. On 
substitue le groupe amide par un groupe 3# i f-dimethoxy- 
benzyle ou bis-(p-methoxyphenyl)-methyle. On substitue 
le groupe hydrazide par un groupe benzyloxycarbonyle, 
trichlorethyloxycarbonyle f trif luoracetyle , t-butoxy- 
carbonyle, trityle ou 2-p-diphenyl-isbpropoxycarbonyle. 
On substitue le groupe ester par un alcanol comme le 
methanol, ethanol, t-butanol ou alcool cyanomethylique; 
un aralcanol tel qu 1 alcool benzylique, alcool p-bromo- 
benzylique, alcool p-chlorobenzylique, alcool p-methoxy- 
benzylique, alcool p-nitrobenzylique, alcool 2,6-di- 
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chlorobenzylique, alcool benzhydrylique , alcool benzoyl- 
methylique, alcool p-bromobenzoylmethylique ou alcool 
p-chlorobenzoylmethylique ; un phenol tel que 2,If,6- 
trichlorophenol, 2,*f ,5-trichlorophenol, pentachloropbenol, 
p-nitrophenol ou 2,if-dinitrophenol ; ou un thiophenol tel 
que thiophenol ou p-nitrothiophenol . Le groupe hydroxy 
est la serine, ou bien on peut facultativement proteger 
la tyrosine par esterification ou etherification.. Un 
groupe protege par esterification est, par exemple, 
un groupe acetyle ; un groupe benzoyle, benzyloxycarbonyle 
ou ethyl oxycarbonyle# Un groupe protege par etherification 
est, par exemple, un groupe benzyle, 2,6-dichlorobenzyle, 
tetrahydropyranyle ou t-butyle. La protection du groupe 
hydroxy peut se faire par un groupe 2,2, 2- trifluor-1 - 
t-butyloxycarbonylaminoethyle ou 2,2,2-trifluor-1 -benzyl - 
oxycarbonylaminoethyle. II n'est cependant pas tou jours 
necessaire de proteger ces groupes hydroxy* 

Le groupe amino dans le groupe guanidino dans l'ar- 
ginine peut etre protege par un groupe nitro, tosyle, 
benzyloxycarbonyle ou methyl ene-2-sulf onyle. II n f est 
cependant pas toujours necessaire de proteger ce. groupe . 
guanidino . 

Le groupe imino dans I'histidine peut etre protege 
par- un groupe ^benzyle , trityle, benzyloxycarbonyle, 
tosyle, 2,2,2-trifluor-1 -benzyloxycarbonylaminoethyle, 
bien que le groupe imino n'exige pas tou jours de pro- 
tection. 



255020 4 

7 

Dans la presente invention, les groupes protecteurs 
preferes sont t-butyloxycarbonyle et t-amyloxycarbonyle ~ 
pour le groupe a-amino ; O-chlorobenzyloxycarbonyle pour 
le groupe amino de la chaine laterale, c'est-a^dire 
£ -amino dans la lysine \ l 1 ester benzylique, ethylique - 
ou phenacylique pour un groupe a-carboxyle; l f ester 
benzylique pour un groupe carboxyle de la chaine laterale, 
c'est a dire glutamate et aspartate ; un groupe benzylique 
pour hydroxyle dans la serine ; 2,6-dichlorobenzyle pour 
l'hydroxyle dans la tyrosine; etle groupe tosyle ou 
methyl ene-2-sulfonyle pour le groupe amino dans guanidino 
de l f arginine. 

On synthetise le peptide (I) par condensation d 1 amino 
acides ou de peptide inferieur. Par exemple, on fait rea- 
gir un amino-acide ou peptide ayant un groupe a-amino 
protege et un groupe carboxylique terminal active avec 
un amino-acide ou un peptide ayant un groupe a-amino_ 
libre et un groupe carboxylique terminal protege. D* autre 
part, on fait reagir un amino-acide ou peptide ayant un 
groupe a-amino-active et un groupe carboxylique terminal 
protege avec un amino-acide ou peptide ayant un groupe 
carboxylique terminal libre et un groupe a-amino protege. 

On peut activer le groupe carboxylique par un 
azide d'acide, un anhydride d'acide, un imidazolide 
d'acide ou un ester actif , par exemple, en convertissant 
en ester cyanomethylique, thiophenylique, p-nitrophenylique, 
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p-ni trothiophenylique, 2,£f-dinitrophenylique, 2,^,5-tri- 
chlorophenylique, - 2*k ,6-trichlorophenylique, pentachloro- 
phenylique ainsi qu'un ester de N-hydroxysuccinimide , un 
ester N-hydroxyphtalimido, un carbodiimide tel que N,N'- 

5 dicyclohexylcarbodiimide, N-e thyl-N 1 -3-dimethylaminopro- 
pylcarbodiimide , *N,N 1 -carbobyldiimidazole ou un sel 
d 1 isoxazolium tel qu'un reactif de Woodward. 

Les reactions preferees de condensation sont les 
procedes par l'azide, 1* ester actif et le carbodiimide* 

10 Dans la reaction de condensation, on doit soigneusement 
eviter la racemisation, et les procedes preferes sont 
le procede a I'azide, le procede a I'ester actif ou pro- 
cede de Wunsch [Z. Naturforsch . , 216 , if26 (1966)] ou le 
procede de Geiger [Chem^Ber. , 105 , 788 (1970)] surtout 

15 en utilisant le N-ethyl-N 1 -3-dimethylaminopropyl-carbo- 
diimide (WSCI) a titre d 'agent de condensation, * 

On fait preceder le procede de !• invention d'une 
reaction de condensation dans la sequence d 1 amino-acides 
de formule I et on prefere synthetiser a partir du ter- 

2 0 minal C* . 

Par exemple, on prefere synthetiser le fragment 
terminal C de la sequence d 'amino-acides 29-3*f avec la 
sequence 23-28 des fragments de peptide. La condensation 
preferee du fragement terminal C avec 1 1 hexapeptide 23- 

25 28 se fait par un procede modifie de Geiger en utilisant 
7/SC. On effectue avantageusement la condensation du frag- 
ment terminal C obtenu 23-2if avec le fragment peptide de 
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la sequence d 'amino-acides 18 a 22 par un procede modifie 
de Geiger utilisant WSC, Le fragment terminal C l8-3*f 
ainsi obtenu est relie un par un avec un fragment pep- 
tidique de la sequence 13-17, un fragment peptidique 

5 8-12 et un fragment peptidique 1-7. 

Dans la reaction de condensation ci-dessus, un groupe 
protecteur pour le groupe a-amino, par exemple t-butyloxy 
carbonyle et t-amyloxycarbonyle, est enleve par l 1 acide 
trifluoracetique. Un groupe protecteur pour a-carboxyle, 

10 par exemple 1' ester ethylique, est hydrolyse par une solu- 
tion diluee d'hydroxyde de sodium ou est convert! en un 
hydratide protege tel que l 1 hydratide ou le trichlorethoxy- 
carbonyl-hydratide. On decompose 1» ester phenacylique par 
une poudre de Zn en acide acetique et on enleve 1' ester 

15 benzylique par l f acide f luorhydrique anhydre ou par 
hydrogenation ou on le convertit en hydratide. 

Ainsi, on peut obtenir un tetratriacontapeptide ayant 
un groupe a-amino N-terminal protege, un groupe £-amino, 
un carboxyle de chaine laterale, guanidino et/ou hydroxyle. 

20 ces groupes protecteurs sont avantageusement separes par 
decomposition acide, par exemple l 1 enlevement en un stade 
par l f acide fluorhydrique anhydre ou le sulfonate de 
trifluoromethane pour obtenir le compose correspondant de 
formule I. 

25 On peut purifier le peptide ainsi obtenu I par des 

procedes bien connus de purification de peptides ou de 
proteines. Par exemple, on peut purifier par filtration sur 



2550204 



10 

gel en utilisant "Sephadex" G-25, G-50 ou LH-20 (marques 
depose es) , la chromatographie sur colonne en utilisant une 
carboxymethylcellulose omune resine echangeuse d'ions, 
ou la chromatographie liquid e a haute performance. 

On peut obtenir le peptide- I de l 1 invention sous 
forme d'une base libre ou de son sel, par exemple son 
sel avec un sel mineral ou organique tel que le formiate, 
acetate, propionate, glycolate, succinate, malate, tar- 
trate ou citrate. 

Le peptide I peut former un complexe par addition 
d f une substance minerale ou organique. II s'agit d*un 
complexe qu f on obtient en ajoutant une substance d'un 
certain type et c'est un complexe inconnu qui peut par- 
ticiper a I'effet de retard sur le peptide. On peut 
mentionner par exemple un compose mineral derive du cal- 
cium, magnesium, aluminium, cobalt ou zinc, surtout un 
sel legerement soluble d»un tel metal, comme le phosphate, 
le pyrophosphate ou le polyphosphate ou encore un hydro- 
xyde ou polyphosphate d»un metal alcalin. 

Le peptide I, c f est-a-dire [Nle 8 , Nle 18 , Tyr^J-h- 
PTH(1 -3*f)NH-> est utile comme un compose marque pour un 
immunotitrage radioactif. Par exemple, on ajoute ce pep- 
tide I et une chloramine T a une aliquote radioactive 
d'iode-125 dans un tampon phosphate (pH 7,1), on agite le 
melange, on ajoute du disulfure de sodium et on ajoute 
egalement une petite quantite d'iodure de potassium et 
d'albumine serique. Les fractions marquees a l'iode-125 sont 
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recueillies par chromatographic pour obtenir un compose 
conju'gue d f iode-125. 

On ajoute une solution (10 jzl) de h-PTH( 1 -3 if) (2 pg) , 
h-PTH(1-3<f)NH 2 (2 pg), [Nle 8 , Nl e 18 , Tyr 3 ^ ]-h-PTH< 1 -3k ) 
5 (2. Jig) ou [Nle 8 , Nle 18 , Tyr 3 ^ ]-h-PTH( 1 -3«NH 2 (2 pg) et 
une solution (20 jil) de chloramine T (3,5 mg/ml) a un 
tampon phosphate 0,5M (pH 7,1 ,50 pi) contenant iode- 
125-NaI (radioactivite : 2 mCi) , on agite le melange 
pendant 30 secondes et on ajoute *f,5 mg/ml de bisulfure 
10 de 'sodium en solution (50 fxl) pour arreter la reaction* 
On ajoute une- solution 0,1N d'acide acetique (0,5 ml) 
contenant 5% cMalbumine serique humaine et on charge le 
melange sur une colonne (1 x 50 cm) de Sephadex G-10, puis 
on elue avec une solution au dixieme d'acide acetique 
15 pour obtenir des composes marques. 
Titrate de I'activite de PTH 
(1) preparation d'un recepteur de PTH 

On saigne par decollation des rats males de la 
souche SD pesant 200 a 250 g, on leur fait une laparoto- 
20 mie et on excise les reins. On enleve une -membrane super 
ficielle, on decoupe le cortex renal et on refroidit a la 
glace. Les. operations suivantes doivent se derouler a une 
temperature aussi basse que possible (0 a -if°C). 

On immerge le cortex renal dans une solution (qu'on ' 
25 appellera solution A) de 10 mmoles de tampon tris-HCl 

(pH 7,5) contenant 0,25. mole de saccharose et 1 mmole de 
EDTA. On ajoute trois fois le volume de la solution A (ml) 
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sur le cortex renal (poids mouille) a un cortex renal 
dans un tube de verre avec un pilon en Tefron (marque - 
deposee) et on homogeneise. 

Cn soumet un homogenat a une centrifugation pendant 

5 10 minutes a 150 x & et on soumet la solution surnageante 
a une autre centrifugation pendant 15 minutes a 2200 x (7* 
On met au rebut la solution surnageante et on met en sus- 
pension dans la solution A une partie superieure de 
l'dmulsiondu precipite. On soumet cette emulsion a une 

10 centrifugation pendant 15 minutes a 2200 x G . On met 
de nouveau le precipite en suspension et on congele a 
-7CPC dans une bouteille emmagasinee a -20° C. 
(2) Reaction avec PTH et recepteur de PTH 

On dissout 1 ' echantillon dans 100 mmoles de tampon 

15 tris-KCl ( pH 7,5) contenant 2 mmoles de ATP-Mg, 10 
mmoles de MgCl 2 , 60 mmoles de KC1, 20 pmoles de GTP, 
1 ramole de butylmethylxanthine, 8 mmoles de phosphate de 
creatine et 0,2% d f albumine de serum bovin (ASB) pour 
preparer une solution a 2 pg/ral et 10 ^lg/ml. On prepare 

20 egalement par la meme technique une solution bovine 
normalisee PTH(1-3«f)« 

On place ces solutions [2 }ig/ml et 10 )ig/ml, 
echantillon et PTH(1-3^f) bovine] (50 pi) dans des tubes 
d'essai en verre, chacune pour huit tubes et on conserve 

25 dans l f eau glacee afin d'empecher ATP et d'autres de 
former des solutions d f essai« 

Une solution de reference du recepteur de PTH em- 
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magasinee a C est decongelee a temperature ambiante. 

On ajoute. la kinase de creatine prealablement dissoute 
dans la solution A pour preparer la kinase de creatine 
a 0,1 mg/ml et on prepare un, recepteur de PTH a 1,if mg/ml 
sous forme d , une proteine en ajoutant la solution A et 
en maintenant cette solution avec refroidissement a la 
glace. Apres la preincubation a 37° C pendant plusieurs 
minutes des solutions de test ci-dessus, on ajoute la 
solution de recepteur de PTH et la solution de kinase 
de creatine a raison de 50 pi chacune et on incube a 37° c 
pendant 10 minutes. On ajoute un tampon d f acetate 0,1 M 
(100 ul, pH h$0) 9 puis on place immediatement dans l'eau 
glacee et ensuite on chauffe le tube dans I'eau bouillante 
pour arret er la reaction. 
(3) Tit rage de c-AMP engendre. 

On ajoute de l f eau distillee a la solution ci-dessus 
(reaction arretee) avec une dilution de 10 a 30 fois et on 
deproteinise par centrifugation pendant 15 minutes a 
2000 x G. On titre une certaine quantite de c-AIlP dans 
une solution surnageante a i'aide d'une trousse PIA 
(YAMASA SHOYU CO.) 

(if) Determination de I'activite de PTH. 

On conyertit les valeurs mesurees de c-AMP en une 
unite de pM (pico mole)/mg recepteur de PTH (proteine)/ 
minute comme designation de la valeur mesuree. On teste 
de fagon comparative la valeur mesuree par rapport a une 
norme selon une ligne de titrage parallele deux par deux. 
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(5) Activite de PTH (U/mg) : 







ACTIVITE DE PTH APRES 


ECHANTILLON 


ACTIVITE 


MARQUAGE AVEC 




DE PTH 


IODE - 125 


h-PTH 


3000 


>100 


h-PTH (1-3 4) NH 2 , 


5100 


>150 


[Nle 8 , Nle 18 , Tyr 34 ]- 
h-PTH (1-34) 


2930 


2480 


[Nle 8 , Nle 18 , Tyr 34 ]- 
h-PTH (1-34)NH 2 


5030 


5000 


[Nle 8 Nle 18 ]-h-PTH(l-34)NH 2 


5000 





Les abbreviations utilisees ont les significations 
suivantes : 

Boc : t-butyloxycarbonyle 
5 OPAC : ester phenacylique 

Bzl : benzyle 

Val : L-valine 

OEt : ester ethylique 

OBzl : ester benzylique 
10 Trp : L-tryptophane 

Ser : L-serine 

Leu : L-leucine 

Bzl-Cl-> : 2,6-dichlorobenzyle 

Arg : L-arginine 
1 5 DCHA : dicyclohexylamine 

Lys : L-lysine 

NaOH : hydroxyde de sodium. 
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Tyr : L-tyrosine 

TosoH ; acide p-toluenesulf onique 

TFA : acide trifluoracetique 

THF : tetrahydrofuranne 
5 NMM : N 1 -methylmorpholine 

WSC : N-ethyl-N 1 -dimethylaminopropyl-carbodiimide 

Aoc : t-amyloxycarbonyle 

Z-Cl : o-chlorobenzyloxycarbonyle 

Tos : tosyle 
10 He * L-isoleucine 

ONP : ester p-nitrophenylique 

Nle : L-norleucine 

Phe : L-phenylalanine 

Glu : acide L-glutamique 
15 Z(OMe) : p-methoxybenzyloxycarbonyle 

Asp : acide L-aspartique 

Gly : glycine 

Gin : L-glutamine 

His : L-histidine 
2 0 DMSO : dicyclohexylamine 

DCC : N,N '-dicyclohexylcarbodiimide 

Et^N : triethylamine 

ether : ether diethylique 

DMF : dimethylformamide 
25 TBA : t-butylamine ' 

HOBt : 1 -hydroxybenzotriazole 
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PF ( ) : PF designe un fragment protege d 1 amino-acide 
ou de peptide* Les nombres entre parentheses designent 
les series de la sequence des aznino-acides dans la formule 
I. 

Les exemples suivants servent a illustrer 1' invention 
sans aucuneraent en limiter la portee. Dans ces exemples, 
on utilise les supports et les eluants suivants pour la 
chromatographic en couche mince (ccm) ; 
Support : gel de silice G 
Eluant : 

1. Chloroforme/methanol/acide acetique (95-5-3) 

2. Chloroforme/methanol/acide acetique (85:15:5) 
3» Chloroforme/methanol/acide acetique (80:25:2) 
l± 9 Chloroforme/ethanol/acetate d'ethyle (5:2:5) 
5<> Hexane/acetate d'ethyle (1:1) 

Support : cellulose Merck (DC-Alufolien) 
Eluant : 

S. Butanol/pyridine/acide acetique/eau (Z: 2: 
(couche superieure) 
[Analyse de 1 "amino-acide] 

Sauf stipulation contraire, on hydrolyse I'echan- 
tillon dans HC1 hexanormal a 110°C pendant 2^-£*8 heures 
dans un tube hermetiquement ferme. 
Sxemple 1 ' » 

Preparation de [Nle 8 , Nle 18 , Tyr 3 ^ ]-h-PTH( 1 -3k)%% 2 
1) PF(3if) : Boc-Tyr(Bzl-Cl 2 )-NH 2 [l] 

On ajoute goutte a goutte 2<f,76 g (0,12 M) de DCC 
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dans THF sec a -5° C dans 52, 8i* g (0,12 M) de Boc-Tyr(Bzl- 
C1 2 )-0H et 16 ,6 g (0,12 M) de p-nitrophenol dissous dans 
THF sec, puis on agite pendant 16 heures, on e leve les 
precipites, on sature avec NH^ gazeux dans la solution de 

5 filtrat et on agite pendant 5 heures* On dissout les pre- 
cipites suivants en ajoutant DMF et on concentre sous vide* 
On cristallise le residu dans l f ether , on f litre et on 
seche pour obtenir le produit [1]* 
Production : kkt77 g (rendement 8**, 9%) 

10 P.F : 21 ^-216° C 
ccm : Rf 1 = 0,62 

Analyse elementaire (C 21 H 2if°/+ N 2 C1 2^ : 1 

C% H% N% 

Calcule 57*^1 5,51 6,38 

15 Trouve . 57,^2 5,59 6,51 

[a] 25 : -5,5<f° (c = 1 , DMF) 

" D 

2)PF(33-3*f) : Boc-Asn-Tyr(Bzl-Cl 2 )-NH 2 [2] 

On ajoute 100 ml de TFA avec refroidissement a la 
glace au compose (I) (26,36 g) (60 mmoles) dissous dans 

20 du chlorure de methylene et on agite a temperature am- 
biante pendant 30 minutes* On elimine sous vide le 
chlorure de methylene et le TFA, on cristallise le residu 
dans 1* ether, on f litre et on seche* On ajoute 10,98 ml 
(60 mmoles) de WSC a -15°C aux cristaux ainsi obtenus, 

25 13,93 g (60 mmoles) deBoc-Asn-OE et HOBt (8,1 g, 60 mmoles) 
dissous dans DMF et on agite pendant 16 heures. On re- 
cueille les precipites par filtration, on lave avec du 
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bicarbonate de sodium aqueux a 5%> de I'eau (deux fois) 

et du methanol, dans cet ordre et on seche pour obtenir 

le produit [2]. On distille sous vide la liqueur-mere pour 

eliminer DMF et on lave les cristaux obtenus avec de l'eau 

et du methanol, puis on seche pour obtenir le produit 

[2] qu'on combing avec le produit ci-dessus 

Production 28,6k S (rendement 86,25%) 

P.F : 2^0-2^2° C 

fa]| 5 : -2if,06° (c = 1, DMF) 

Analyse element aire (C^H^qO^N ^Cl 2 ) 

C% H% - N% 

Calcule 5if,25 5,kS 10,13 

Trouve 5ksk6 5,38 10,31 

3) PF(32-3^+) : Boc-His(Tos)-Asn-Tyr(Bzl-Cl 2 )-NH 2 [3] 

On ajoute 100 ml de TFA avec refroidissement a la 
glace a 22,1 if g (ifO mmoles) du compose (2) dissous dans 
une petite quantite de chlorure de methylene, on agite a 
temperature ambiante pendant 30 minutes et on elimine 
TFA sous vide pour obtenir le compose de-Boc. 

On lave 28,36 g (if8 mmoles) de BocHis(Tos)-OH c DCHA 
en suspension dans 500 ml d 1 acetate d 1 ethyl e avec de 
l'acide sulfur ique normal (deux fois) et de l'eau (deux 
fois), on seche sur du sulfate de sodium anhydre et on 
elimine l'acetate d'ethyle sous vide. On ajoute le 
compose precite de-Boc dissous dans le DMF sec et 6,**8 g 
(if8 mmoles) de HOBt au residu dissous dans DMF, puis on 
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ajoute 8,78 ml < if 8 mmoles) de WSC a -15° C et on agite a 
temperature ambiante pendant 16 heures, Une fois la reaction 
terminee, on elimine DMF sous vide et on lave le residu 
avec du bicarbonate de sodium aqueux a 5% et deux fois 
avec de l'eau, puis on seche pour obtenir le produit 
brut qu'on recristallise dans un melange de 
methanol et d f ether pour obtenir le produit [3] # On 
concentre la liqueur-mere sous vide, on cristallise le 
residu dans un melange de methanol et d'hexane pour ob- 
tenir le compose [3] qu'on combine avec le produit [3] 
ci-dessus. 

Production : 28, 81 g (rendement : 85,1%). 
P.F : 170-1 75° C 

ccm : Rf^ = 0,68 , 0,^2 (Tos partiellement elimine) 

Analyse elementaire (CUnH. . O^N C1~,S) 

3o t+k 9 7 2 

C% K% N% 

Calcule 53,96 5,2^ 11,59 

Trouv£ 53,03 . 5,65 12,01* 

k) PF(31-34) : Boc-Val-His-Asn-Tyr(Bzl-Cl 2 )-NH 2 

On ajoute 120 ml de TFA avec refroidissement a la 

glace a 28, 81 g (3^*06 mmoles) du compose [3] dissous 

dans une petite quantite de chlorure de methylene, on 

agite a temperature ambiante pendant 10 minutes et on 

elimine TFA sous vide. On ajoute de 1 'ether au residu 

25 et on recueille par filtration les cristaux precipites, 

on seche et on dissout dans 1 kO ml de DMF Q On neutralise 

la solution avec NMM. On ajoute une solution de 8,1 k g 
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(37 f k7 mmoles) et 5,06 g (37, V? mmoles) de HOBt dissous 
dans 60 ml de DMF, puis on ajoute 6,86 mm*(37 ,47 mmo- 
les) de V/SC a -15°C et on agite pendant 16 heures a tempe- 
rature ambiante* On elimine DMF souf vide et on lave le 

5 residu avec du bicarbonate de sodium aqueux a 3% et trois 
fois avec de l'eau pour obtenir le produit [*+]• ' 
Production 27,76 g (rendement 103,2%) 
P.F : l6if-l66°C 
ccra : Rf^ = 0,65 

10 Wj? z - 28 '38° (c = 1 , DMF) 

Analyse Elementaire (C^g^^s 0 ^) 

C% H% N% 

Calcule 5<f,75 5,87 H,19 

Trouve 53,37 5,78 13,^3 

15 5) PF(30-3<f) : Boc-Asp(0Bzl)-Val-His-Asn-Tyr(Bzl-Cl 2 )NH 2 [5] 
On ajoute 110 ml de TFA avec refroidissement -a 
la glace a 27,76 g (35,15 mmoles) du compose [z*] suspendu 
dans une petite quantite de chlorure de methylene, on 
agite a temperature ambiante pendant 30 minutes et on 

20 elimine TFA sous vide* On ajoute de 1' ether au residu et 
on recueille par filtration les cristaux precipites, on 
seche et on dissout dans 120 ml de DMF. On neutralise 
la solution en ajoutant 10 ml de NMM. On ajoute 12,5 S 
(38,67 mmoles) de Boc-Asp(0Bzl)-0H et 5f22 g (38,67 

25 mmoles) de HOBt dissous dans 80 ml de DMF sec et on 
agite a temperature ambiante pendant 16 heures. 



X 
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On enleveBHF sous vide et on lave le residu avec du bi- 
carbonate de sodium aqueux et deux fois avec de l*eau, 
puis on met en suspension dans le methanol et on ajoute 
du methanol pour la recristallisation afin d'obtenir le 
5 produit [5] 

Production : 31>>2 g (rendement 89,8%) 

P.F 21/f-215°C 

ccm : Rf-j = 0,6 

[a]^ 5 : -23,28° (c = 1, DMF) 

10 Analyse elementaire ( c if 7 H 57°i -| N 9 C1 2^ 

C% H% N% 

Calcule 56, 7^ 5,78 12,67 

Trouve 56,19 5,79 12,07 

6) PF(29-3*f) : Boc-Gln-Asp(0Bzl)-Val-His-Asn-Tyr(Bzl-Cl 2 )NH 2 

15 [6] _ 

On ajoute 120 ml de TFA au compose [5] (31*11 g, 
31,27 mmoles) en suspension dans le chlorure de methylene, 
on agite a temperature ambiante pendant 30 minutes et on 
enleve TFA et le chlorure de methylene sous vide. On 

20 ajoute de l'ether au residu, on recueille par filtration 
les cristaux precipites, on seche et on dissout dans 
DMF sec (100 ml) . On neutralise la solution avec 8 ml de 
. NMM, On ajoute une solution de 12,6*f g (3***^ mmoles) de. 
Boc-Gln-ONP et 0,if2 g (3,13 mmoles) de HOBt dissous dans 

2 5 DMF sec, on ajoute 3,78 ml de NMM avec refroidissement a 

la glace, on agite pendant 16 heures et apres l'achevement 
de la reaction, on soutire DMF sous vide, on lave le 
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r<Ssidu avec du bicarbonate de sodium aqueux a 5% et deux 
- fois a l'eau, on met en suspension dans le methanol et on 
recristallise dans le methanol pour obtenir le produit 

[6]. 

5 Production : 33,19 g (rendement 9k, 5%) 
P.F : 81-83°C 
ccm : Rfj = 0,1+7 
[a]^: -23,98° (c=1 , DMF) 
Analyse elementaire ( C 52 H 65°13 N 1 1 C1 2^ 

10 C% H% N% 

Calcule 55,61 5,83 13,72 

Trouve 5*f,8l 5,96 13,07 

Analyse d 'amino-acides : Asp 2,19 (2), Glu 1,05 (1), 
Val 1 ( + ), Tyr 0,73 O), His 0,85 (1). 

15 7) PF(2?-28) : Boc-Lys(Z-Cl)-Leu-0et [7] 

On lave 97,6 g (0,2M) de Boc-Lys(Z-Cl)-OH.TBA 
en suspension dans 500 ml d 1 acetate d'ethyle avec du 
HC1 normal et de l'eau, on seche sur du sulfate de so- 
dium anhydre et on concentre sous vide pour obtenir une 

20 matiere huileuse. On la dissout dans 500 ml de THF sec 
et on ajoute 39, H g (0,2M) de H-Leu-Oet-Hcl et 27,0 g 
(0,2 M) de HOBt. On ajoute egalement 36,6 ml (0,2 M) de 
WSC a -15°C et on agite a temperature ambiante pendant 
.16 heures. On enleve THF sous vide, on dissout le residu 

25 dans 600 ml d 1 acetate d'ethyle, on lave avec du bicar- 
bonate de sodium aqueux a 5%, de l'eau, HC1 normal et de 
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l'eau, dans cet ordre, on seche sur du sulfate de sodium 
anhydre, on concentre sous vide, qn refroidit le residu 
pour cristalliser la substance, on ajoute de 1'hexane, 
on filtre et on obtient le produit [7]. 
5 Production : 110,62 g (rendement : 99,5%) 
P.F : 77,80°C 

ccra : Rf^ = 0,if8 
[a]g 9 : -9,08° (c=1 , DMF) 

8) PF(26-28) : Boc-Lys(Z-Cl)-Ly s (Z-Cl)-Leu-OEt [8] 
10 -On ajoute 110,62 g (0,199 M) du compose [7] a 50 ml 

de chlorure de methylene. On ajoute 250 ml .de TFA avec 
refroidissement a la glace et on agite a temperature 
ambiante pendant 1 heure. On elimine sous vide TFA et le 
chlorure de methylene et on obtient un compose huileux 
15 de-Boc. 

On lave 97,1 g (0,199 M) de Boc-Lys(Z-Cl)-OH.TBA en 
suspension dans 500 ml d f acetate d'ethyle avec 300 ml de 
KC1 normal et de l'eau, on seche sur du sulfate de so- 
dium anhydre et on concentre sous vide pour obtenir une 

20 substance huileuse. On ajoute a cette substance huileuse 
dissoute dans 150 ml de THF sec le compose de-Boc et HOBt 
(26,9 g, 0,199 M) dissous dans le THF sec (250 ml). On 
ajoute goutte a goutte 36, if ml (0,199 M) de WSC a -15°C 
et on agite a temperature ambiante pendant 16 heures. On 

25 elimine THF sous vide pour precipiter des cristaux ana- 
logues a 1 'agar-agar, qu'on dissout dans 1 'acetate d'ethyle, 
qu'on lave avec du. bicarbonate de sodium aqueux a 5%, de 
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l'eau, du HC1 normal et de I'eau dans cet ordre, on seche 
sur du sulfate de sodium anhydre et on concentre sous vide. 
On traite le precipite avec I'hexane, on filtre, on re- 
cristallise dans un melange acetate d 'ethyle/ether/hexane 



Production : 156,52 g (rendement : 92,2%) 

P.F 11it-1l6°C 

ccm : Rf 2 = 0,78 

[a]^ 9 : -20,72° (c - 1 , DMF) 

10 9). PF( 25-28") : Aoc-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl)-Lys(Z-Cl)-Leu-OEt [9] 
On ajoute 2500 ml de TFA avec re froidissement a la 
glace a 156,5 g (18*+ mmoles) du compose [8] dissous dans 
50 ml de chlorure de methylene" et on agite^ pendant 1 heure 
a temperature ambiante, puis on concentre sous vide le me- 

15 lange de reaction et on neutralise le residu dissous dans 
300 ml de DMF sec avec NMM. On ajoute 86,0 g (202 mmoles) 
de Aoc-Arg(Tos)-OH dissous dans 100 ml de DMF sec et 27»3g 
(202 mmoles) de HOBt, puis on ajoute 37,0 ml (202 mmoles) 
de WSC goutte a goutte a -15° C, on agite a temperature 

20 ambiante pendant 16 heures, on soutire DMF sous vide et 
on dissout le residu dans 1 litre d'acetate d'ethyle. On 
lave la solution avec du bicarbonate de sodium aqueux a 
5%, une solution saturee de NaCl, deux fois 
avec HC1 normal et une solution saturee de chlorure de 

25 sodium, on seche sur du sulfate de sodium anhydre, on 

concentre sous vide, on ajoute de l'ether au residu et on 
filtre pour obtenir le produit [9]. 



5 



et on obtient le produit [8]« 
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Production : 217,91 g (rendement : 100,6%) 
ccm : Rf 1 = 0,09, , Rf 2 = 0,67 
P.F : 75-78° C 

[a]| 8 : -1Zf,02° (c = 1, DMF) 
5 10) PF(2tf-28) : Boc-Leu-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl) -Lys(Z-Cl)-Leu-OEt 
[10] 

On ajoute 100 ml de chlorure de methylene et 250 ml 
de TFA au compose [9] (217,9 g> 0,185.M), on agite a tem- 
perature ambiante pendant 80 minutes et on elimine sous 

10 vide le chlorure de methylene et TFA. On dissout la 
matiere huileuse obtenue dans 300 ml de DMF sec et on 
neutralise en ajoutant NMM. On ajoute 50,9 g (0,20if M) de 
Boc-Leu-OH-H^O et 27,6 g (0,20*+ M) de HOBt dissous dans 
100 ml de DMF sec et on ajoute goutte a goutte 37,3 ml 

15 (0,20^ M) de WSC a -15° C, puis on agite a temperature 

ambiante pendant 16 heures, on elimine DMF sous vide et 
on ajoute le residu a l f eau. On filtre le produit pre- 
cipite et on recristallise deux fois dans un melange de 
methanol/ether/hexane pour obtenir le produit [10] 

20 Production : 213,63 g (rendement : 90,5%) 
P.F : 157-160°C 
ccm : Hf 1 = 0,28 , ;Hf 2 = 0,77 
[a]^ 7 = -18,68° (c = 1 , DMF) 

11) PF(23-28) : Boc-Trp-Leu-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl)-Lys(Z-Cl) 
25 -Leu-OEt [1 1 ] 

On ajoute 100 ml de chlorure de methylene et 250 ml 
de TFA a 153,17 g (0,12 M) du compose [10], on agite a 
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temperature ambiante pendant 80 minutes et on elimine le 
chlorure de methylene "et TFA sous vide* On dissout le 
residu dans 250 ml de DMF sec et on neutralise a pH 7,0 
en ajoutant NMM. On ajoute 17,84 g (0,132 M) de HOBt 
et ^0,17 g (0,132 M) de Boc-Ir-p-OH et ensuite on ajoute 
24,2 ml (0,132 M) de WSC goutte a goutte a -15° C, on 
agite a temperature ambiante pendant 16 heures, on eli- 
mine DMF sous vide et on verse le residu dans 5 litres 
de bicarbonate de sodium aqueux a 5%» On filtre la sub- 
stance precipitee et on la met en suspension dans l*eau 
pour filtration, puis on recristallise deux fois dans un 
melange de methanol et d' ether et on obtient le produit 

rn]. 

Production : 142,57 g (rendement : 81 ,2%) 
P.F : 168-170°C 
ccm : Rf 1 = 0,31, Rf 2 = 0,82 

L a J D : -18,64° (c = 1 , DMF) 

12) PF(23-28) : Boc-Trp-Leu-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl)-Lys(Z-Cl)- 
Leu-OH [12] 

On dissout 140,64 g ( 96,16 mmoles) du compose [1 1 ] 
dans 1200 ml d'ethanol chaud. Apres refroidissement , 
on filtre une petite quantite du precipite, on ajoute 
288 ml (3 equivalents molaires) de NaOH aqueux normal 
et.on agite a temperature ambiante pendant 1 heure. On 
ajoute 192 ml (2 equivalents molaires) d 1 une solution 
normale de Tos.OH, on filtre et on elimine l'ethanol 
sous vide, on ajoute 96 ml (1 equivalent . molaire) d'une 



2550204 

27 

solution normale de Tos.OH, on ajoute 2 litres d'eau, on 
filtre le precipite, on seche et on obtient le produit 
[12]. 

Production ; 1^2,98 g (rendement : 101,1%) 
5 ccm : Rf 2 = 0,71 
P.F : 125-130°C 
[a]| 7s -37,2^° (c = 1, DMF) 

Analyse elementaire (CggH^O^ ^SCl^.ZK^O) 

C% H% N% 

10 Calcule 56,35 6,72 1 1 ,k3 

Trouve 56,03 6,62 11,85 

Analyse d 'amino-acides : Leu : 2 (2), Lys 2,08 (2), 
Arg 1 ,10 (1), Trp 0,83 (D. 

13) PF(23-3*+) : Boc-Trp-Leu-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl)-Leu-Gln- 
15 Asp(0Bzl)-Val-His-Asn-Tyr(Bzl-Cl 2 )-NH 2 [13.] 

On ajoute 7 ml de TFA avec refroidissement a la 
glace a 1,68 g (1,5 mmole) du compose [6] dissous dans 
un peu de chlorure de methylene et on agite a temperature 
ambiante pendant 30 minutes. On elimine TFA sous vide, 
20 on ajoute de 1' ether au residu, on filtre les cristaux 
- precipites, on seche, on dissout les cristaux dans 30 ml 
de DMF sec et on neutralise avec un peu de NMM. On ajoute 
2, if 3 g.(1,65 mmole) du compose [12], 0,22 g (1,65 mmole) 
de HOBt et 20 ml de DMF sec. On ajoute ensuite 0,3 ml 
25 0»1 eq. molaire) de V/SC a -15°C et on agite pendant 16 
heures a temperature ambiante. On elimine DMF sous vide, 
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on lave le residu avec du bicarbonate de sodium aqueux a 

5% et deux fois avec de l'eau, on met en suspension dans 

du methanol, on ajoute de l'ether, on filtre et on seche 

pour obtenir le produit[l3]» 

Production : 3 #62 6 (rendement : 99*1%) 

P.F : 260-270? C 

[a]£ 5 : -<*6,6° (c = 0,3, DMF) 

Analyse d 'amino-acides : Asp 1 »9^+ (2), Glu 0,96 (1), 
Val 0,71 (D, Leu 2,00 (2), Try 0,98 (1), Lys 2,09 (2), 
His 0,58 (1)', Arg 0,91 (D, Trp 0,73 (1). 
PF(22) : 3oc-Glu(0Bzl)-0PAC [11*] 
On ajoute 113,5 g (0,57 mole) de bromure de phenacyle 
avec refroidissement a la glace a 128,2 g (0,38 M) de 
Boc-Glu(OBzl)-OH dissous dans 600 ml de DMF et 79,3 ml 
(0,57 M) de Et^N sont ajoutes goutte a goutte, puis on 
agite a 30° C pendant /+ heures. On ajoute 30 g d'acetate 
de potassium, on agite pendant k5 minutes et on elim.ine 
DMF sous vide. On ajoute 600 ml d'acetate d'ethyle au 
residu, on lave deux fois avec du bicarbonate de sodium 
aqueux a 5% et deux fois avec de l'eau. On seche 
la couche d'acetate d'ethyle sur du sulfate de sodium 
anhydre, on elimine le solvant sous vide pour precipiter 
les cristaux, on ajoute de 1.' hexane, on filtre et on 
obtient le produit 

Production : 156,19 g (rendement : 90,2%) 
ccm : Rf = 0, 73 
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15) PF(21-22) : Boc-Val-Glu(OBzl)-OPAC [15] 

On ajoute 50 ml de chlorxire de methylene a 1^7,88 g 
(0,325 M) du compose [llf]. On ajoute sous refroidissement 
300 ml de TFA, on agite a temperature ambiante pendant 
1 heure et on enleve sous vide le chlorure de methylene 
et TFA. On ajoute de I'ether au residu, on filtre les 
cristaux precipites et on seche. On neutralise les 
cristaux dissous dans DMF sec (300 ml) avec NMM a pH 7. 
On ajoute a la solution 35,1 if g (0,26 M) de HOBt et 
56,*f9 g (*~,26 M) de Boc-Val-OH et on ajoute. itf ml 
(0,26 M) de WSC a -15° C, puis on agite a temperature 
ambiante pendant 2 jours. On soutire DMF sous vide, et 
on lave le residu dissous dans 500 ml de chloroforme 
avec du bicarbonate de sodium aqueux a de I'eau, 

du HC1 normal et de I'eau* On deshydrate la couche 
chloroformee en ajoutant du sulfate de sodium anhydre 
on elimine le solvant sous vide, on filtre les cristaux 
obtenus avec addition d'hexane et on recristallise dans 
un melange d'acetate d'ethyle et d f ether pour obtenir le 
produit [15]. - 

Production : 106,97 g (rendement : 7^,2%) 
com : Rf^ = 0,63 
P.F : 139-1if1°C 

L<XJ D : -18,92 (C : 1 , DMF) 
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16) PF(20-22) : Aoc-Arg(Tos)-Val-Glu(0Bzl)-0PAC [16] 

On ajoute 50 ml de chlorure de methylene & 99,93 g 
(0,1 8 M) du produit [15]* On ajoute 200 ml de TFA avec 
refroidissement a la glace, on agite a temperature ambiante 
pendant 1 heure et on soutire sous vide le chlorure de 
methylene et TFA^ On ajoute de I'hexane au residu> on 
enleve le solvant par decantation, on ajoute de 1' ether, 
puis on elimine 1' ether sous vide. On neutralise la matiere 
huileuse obtenue dissoute dans 200 ~ ml de DMF sec avec NMM» 
On ajoute 2^,33 g (0,18 M) de HOBt, 66,60 g (0,18 M) de 
Aoc-Arg(Tos)-OH et 200 ml de DMF sec et ensuite on ajoute 
32,9*f ml (0,18 mole) de VVSC a -15°C, on agite a tempera- 
ture ambiante pendant 16 heures, on soutire le DMF sous 
vide et on dissout le residu dans 1 litre d 1 acetate 
d'^thyle. On lave la solution avec du bicarbonate de sodium 
aqueux a 5%, de l'eau, du HC1 normal et de l'eau, dans cet 
ordre, on seche sur du sulfate de sodium anhydre, puis on 
elimine sous vide l 1 acetate d'ethyle. On recristallise la 
substance huileuse obtenue dans un melange d 1 acetate 
d'ethyle et d'ether et on met les cristaux en suspension. 
On repete la meme operation trois fois pour obtenir le 
produit [16]« 

Production : 1if9,75 g (rendement : 9*f,6%) 

ccm : Rf^ 0,7k $ Rf^ = 0,81 
P.F : 1lO-il/+°C 
[a]| 9 : -11,5° (c = 1 , DMF) 
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17) PF09-22) : Boc-Glu(OBzl)-Arg(Tos)-Val-Glu(OBzl)-OPAC 
[17] ' ■ 

On ajoute 50 de chlorure de methylene a 1*+9,^Og 
(0,170 mole) du compose [16]. On ajoute 300 ml de TFA avec 

5 refroidissement a la glace, on agite a temperature ambiante 
pendant 1 heure'et on elimine sous vide le chlorure de 
methylene et TFA. On ajoute de 1' ether au residu, on eli- 
mine 1' ether sous vide et on dissout la raatiere huileuse 
obtenue dans 200 ml de DMF sec. On ajoute 25,27 g (0,1 87 M) 

10 de KOBt et 63,09 g (0,1 87 M) de 3oc-Glu(0Bzl)-0H, puis on 
ajoute 100 ml de DMF sec et 3k, 22 ml de WSC (0,1 87 M) a 
-15°C, puis on agite a temperature ambiante pendant 16 
heures, on elimine les solvants et on verse le residu dans 
6 litres d'eau, puis on recueille par filtration les 

15 cristaux precipites. On filtre les cristaux suspendus dans 
le methanol et 1' ether et on dissout dans du methanol 
chaud. On filtre le precipite apres refroidissement et on 
met de nouveau en suspension dans le methanol. On repete 
les memes operations' trois fois et on obtient le compose 

20 On elimine le solvant de la liqueur-mere et on re- 

cristallise dans un melange de methanol et d' ether pour 
obtenir 25,02 g du produit* 
Production : M+l fl+k S (rendement : 76,7%) 
ccm : Rf 1 = 0,56 , Rf^ = 0,82 

25 P.F : 119-121°C 

l>Jn 9 : -12,9° (c = 1, DMF) 
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15) FF( 18-22) : Boc-Nle-Glu(OBzl)-Arg(Tos)-Val-Glu(OBzl)- 
OFAC [18] 

On ajoute du chlorure de methylene et TFA (2/+ ml) a 
6,51 g (6 mmoles) du compose [17] avec refroidissement a 

5 la glace, on agite a temperature ambiante pendant ifO minu- 
tes , on elimine sous vide le chlorure de methylene et 
TFA , on ajoute de l'ether au residu pour cristallisa- 
tion et on seche. On dissout les cristaux dans DMF sec 
et on neutralise a pH 7 par addition de NMM avec refroi- 

10 dissement a la glace. On ajoute 1,67 g (7,2 mmoles) de 
Boc-Hle-OK et 0,97 ,g (7,2 mmoles) de HOBt dissous dans 
ifO ml de DMF sec, puis on ajoute 1,3 nil (7,2 mmoles) de 
V/SC a -15°C, on agite pendant 16 heures, on elimine DMF 
sous vide, on ajoute de I'eau au residu, on filtre le 

15 precipite, et on lave avec du bicarbonate de sodium 

aqueux" a 5%, trois fois avec de I'eau, trois fois avec 
HC1 normal et du methanol. On recristallise le produit 
[18] dans un melange de methanol et d' ether. 
Production : 5>61 g (rendement : 78%) 

20 ccm : Rf 1 = 0,56 

19) PF(l8-22) : Boc-Nle-Glu(0Bzl)-Arg(Tos)-Val-Glu(0Bzl)-0H 

[19] 

On ajoute 8 g de poudre de zinc a 5»03 g (4,2 mmoles) 
du compose (l8j dissous dans 30 ml d'acide acetique et on 
25 agite a temperature ambiante pendant 5,5 heures. On filtre 

la poudre de zinc et on elimine sous vide l'acide acetique. 
On melange a l'ether les cristaux precipites, on filtre 
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pour obtenir le produit [19] 
Production : ^,1^2 g 
ccm : Rf = 0,1 8 » Bf 2 = 0,67 
P# F : 2100C (dec) 
5 Analyse d 'amino-acides : Nle 1,01 (1), Glu 2,05 (2), 
Arg 0,98 (1) , Val 1(1) 

20) PF(l8-3*f) : Boc-Nle-Glu(OBzl)-Arg(Tos)-Val-Glu(OBzl)- 
Trp-Leu-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl)-Lys(Z-Cl)-Leu-Gln-Asp(OBzl)- 
. Val-His-Asn-Tyr(Bzl-Cl 2 )NH 2 [20] 

10 On ajoute 0,5 g (3,5 mmoles) de Skatole, 25 ml de 

sulfure de dimethyle, 2,5 ml d 1 ethanedithiol et 25 ml de 
TFA au compose [19] (8,9 g, 3>5 mmoles), on agite a 0°C 
pendant 10 minutes et a temperature ambiante pendant if5 
minutes, puis on concentre sous vide le melange de reaction 

15 on ajoute de l 1 ether au residu, on filtre le precipite, on 
seche, on dissout dans DMF sec (100 ml) et on neutralise 
avec NMM a pH 7. On ajoute 0„5if g (if mmoles) de HOBt 
et if, 3 g (if mmoles) du compose [19]. On ajoute 0,73 ml de 
V/SC a -15°C et on agite a temperature ambiante pendant 

20 2 jours. On distille DMF sous vide et on ajoute du bi- 
carbonate de sodium aqueux a 5%« On filtre le precipite 
et on lave a l'eau. On dissout le produit dans l'ethanol 
et on precipite par addition d f ether. On repet'e deux fois 
les memes operations pour obtenir le produit [20]. 

25 Production : 11 ,12 g (rendement 9if%) 
ccm : Rf^ = 0,72 
P.F : 250° C (dec) 
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[a]g : ~h,73° (c = 0,53, DMF) 

Analyse d 'amino-acides : Asp 1,98 (2) ; Glu 3,0** (3) ; 
Val 1,69 (2) ; Leu 2 (2) ; Tyr 1,07 (1) ; Lys 1,93 (2) ; 
His 0, 59 (1) ; Arg 1,97 (2) ; Trp 0,35 (D ; Nle 1,07 (1). 
5 21) PF(17) : Bos-Ser(B2l)-0PAC [21 ] 

On ajoute 39,6 g (0,^5 M) de broraure de phenacyle 
a 88,6 g (0,3 M) de Boc-Ser(Bzl)-OH dissous dans MX) ml 
de DMF et on ajoute goutte'a goutte avec refroidissement 
a la glace 62,6 ml (0,i+5 M) de E^N, puis on agite a 30° C 
10 pendant 3,5 heures, on ajoute 22,1 g (0,225 M) d -acetate 
de potassium. et on agite a temperature ambiante pendant 
1 heure. On distille DMF sous vide et on dissout le residu 
dans 500 ml d "acetate d'ethyle, puis on lave la solution 
avec du bicarbonate de sodium aqueux a 5% et de l'eau. 
15 Apres sechage de la couche d 'acetate d-.ethyle sur du sul- 
fate de sodium anhydre, on elimine le solvant sous vide. 
On place le residu dans un refrigerateur pour cristalli- 
ser et.on ajoute de l'hexane pour obtenir le produit [21 ]. 
Production : 122,97 g (rendement 99,1) 
20 c cm : Rf^ = 0,82 

[a]^ 9 ' 5 : -11,88° (c = 1,0, DMF) 
P.F : ^5-4*7° C 
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22) PF(16-17) : Boc-Asn-Ser(Bzl)-OPAC [22] 

On ajoute 50 ml de chlorure de methylene a 1 1 9 # 9 g 
(0,29 M) du compose [2lJ, on ajoute 250 ml de TFA avec re- 
froidissement a la glace et on agite a temperature ambiante 

5 pendant . 1 heure. Une fois la reaction terminee, on 

concentre le melange de reaction sous vide, on ajoute de 
l f ether et on recueille par filtration et on seche les 
cristaux precipites. On dissout les cristaux dans *+00 ml 
de DMF sec et on neutralise a pH 7 avec NMM. On ajoute 

10 31,35 g (0,232 M) de HOBt et 53,88 g (0,232 M) de Boc-Asn-OH 
et ensuite on ajoute goutte a goutte ^2,£f6 ml (0,232 M) de 
WSC, on agite a temperature ambiante pendant 16 heures, 
puis on elimine sous vide DMF. On lave le residu dissous 
dans 500 ml d 'acetate d'ethyle avec du bicarbonate de 

15 sodium aqueux a 5%« On lave les cristaux precipites avec 
de l'eau et de I 1 ether pour obtenir if 1,79 g des cristaux 
I du produit [22]. On concentre la couche d'acetate 
d'ethyle du filtrat sous vide et on obtient une matiere 
huileuse residuelle qu'on recristallise dans un melange 

20 d'acetate d'ethyle et d'ether pour obtenir. 6, 22 g de cris- 
taux II du produit [22]. 

Production : i*8,01 g (rendement : 39,2%) 

ccm : Rf 2 = 0,61, Rf^ = 0,62 

P.F : 17if-176°C 

25 [a] 29 ' 5 :.-5,5U° (c = 1,0, DMF) 
D 

Analyse des amino-acides : Asp 1,22 (1) , Ser 1,00 (1) 
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23) PF(15-17) : Boc-Leu-Asn-Ser(Bzl)-OPAC [23] 

On ajoute 50 ml de chlorure de methylene a 80,91 g 
(0,153 M) du compose [22] et 1 50 ml de TFA avec refroidis- 
sement a la glace, puis on agite a temperature ambiante 

5 pendant 1 heure. On concentre sous vide le melange de 

reaction, on ajoute de l'ether au residu, on separe par 
decantation la -raatiere huileuse formee, on dissout dans 
150 ml de DMF sec et on neutralise avec NMM a pH ?♦ 
On ajoute 22,7 g (0,168 M) de HOBt, ^1 ,9 g (0,168 M) de 

10 Boc-Leu-OH.H^O et 00 ml de DMF, puis on ajoute goutte a 
goutte 30,7 ml (0,168 M) de WSC a -15° C, on agite a 
temperature ambiante et quand le melange de reaction 
est gelifie, on le place pendant 3 jours dans un caisson 
a glace et on ajoute de I'eau. On recueille le precipite 

15 par filtration et on lave avec du bicarbonate de sodium 
aqueux a 5% de l'eau, puis on seche pour obtenir le 
produit [23]. 

Production : 88,52 g (rendement : 90,3%) 
ccm : Rf 2 = 0,80 , Rf^ = 0,88 
20 P.F : 192-1 93° C 

Analyse 'elementaire (C^H^^O^N^) 

C% H% N% 

Calcule 61,86 6,92 8,75 

Trouve 61 ,81 7,05 8,56 

25 2if) PF(1if-17) : Boc-His(Tos)-Leu-Asn-Ser(Bzl)-OPAC [2i*j 
On ajoute 100 ml de chlorure ^de methylene a 87,55 g 
- (0,137 M) du compose [23j. On ajoute 20.0 ml de TFA avec 
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refroidissement a la glace et on agite a temperature 
ambiante pendant 70 minutes. On concentre sous vide le 
melange de reaction, on ajoute de l f ether au residu, on 
filtre le precipite, on seche, on dissout dans 200 ml de 
DMF sec et on neutralise a pH 7 en ajoutant NMM pour ob- 
tenir une solution du compose de-Boc. 

On met en suspension dans 1 litre d'acetate d'ethyle 
89,2 g (0,151 M) de Boc-His(Tos)-0H.DCHA et on lave avec 
500 ml d'acide sulfurique normal puis on filtre les cristaiix 
precipites. On lave a I'eau la couche d'acetate d'ethyle, 
on seche sur du sulfate de sodium anhydre et on distille 
le solvant sous vide. On ajoute les matieres huileuses 
obtenues dissoutes dans 150 ml de DMF sec et 20, ^ g 
(0,151 M) de HOBt a la solution du compose de-Boc. On 
ajoute 27,6 ml (0,151 M) de WSC goutte a goutte a -15°C 
et on agite a temperature ambiante pendant 3 jours. On 
distille le solvant sous vide. On ajoute de l'eau au re- 
sidu, on filtre le precipite, on lave avec du bicarbonate 
de sodium aqueux a 5% et de l'eau, on seche et on obtient 
le produit [2if]. 

Production : 108,63 g (rendement : 85,1%) 

ccm : Hf 2 = 0,20 , 0,79 , Pf 3 = 0,55 , 0,87 (on obtient 

partiellement le compose de-Tos) 

P.F : I5if-I56°c 

[a] 29 ' 5 : -18,58° (c = 1,0, DMF) 
D 
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^5) PF(13-17) : Boc-Lys(Z-Cl)-His-Leu-Asn-Ser(Bzl)-OPAC f25] 

On ajoute 100 ml de chlorure de methylene a 107,96 g 
(0,116 mole) du compose [2if], on ajoute 100 ml de TFA 
avec refroidissement a la glace et on agite a temperature 
ambiante pendant 70 minutes. On concentre sous vide le 
melange de reaction, on ajoute de 1' ether au residu, on 
filtre le precipite, on seche, on dissout dans 200 ml de 
DMF sec et on neutralise a . pH 7 avec NMM pour obtenir une 
solution de-Boc. 

On lave 62,i*6 g (0,128 M) de Boc-Lys(Z-Cl)-OH.TBA 
en suspension dans 600 ml d 'acetate d'ethyle avec du HC1 
normal et de l'eau. On seche la couche d' acetate d'ethyle 
avec du sulfate de sodium anhydre et on distille le solvant 
sous vide. On dissout dans 100 ml de DMF sec la substance 
.huileuse obtenue et 17,30 g (0,128 M) de KOBt. On ajoute 
une solution de celui-ci- a la solution de-Boc ci-dessus. 
On ajoute goutte a goutte Zh,kZ ml (0,128 M) de WSC et on 
agite pendant 16 heures a temperature ambiante. On elimine 
le solvant sous vide et on ajoute le residu a 5 litres de 
bicarbonate de sodium aqueux a 3%, puis on. lave les cris- 
taux precipites avec de l'eau et on seche. On ajoute de 
1' ether a la solution methanolique des -ristaux pour pre- 
cipiter et on met en suspension le precipite dans l'ace- 
tate d'ethyle et on filtre. On repete les memes operations 
a trois reprises pour obtenir le produit [25], 
Production : 11^,^2 g (rendement : 91, S^) 
ccm : fif2 = 0,3^ , Rf3 = o,68 
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P.F : 200-202° C. 

[a]^ 8 : -26,9if° (c = 1,0 , DMF) 

26) PF(13-17) : Boc-Lys(Z-Cl)-His-Leu-Asn-Ser(Bzl)-OH [26] 
On ajoute 150 g de poudre de zinc a 86,0 g (80 mmoles) 

5 du compose [25] dissousy dans 500 ml d'acide acetique, on 
agite a temperature ambiante pendant 5 heures, on filtre 
pour enlever la poudre de zinc, on concentre le filtrat 
sous vide, on ajoute de l'ether au residu et on filtre les 
cristaux precipites - pour obtenir le produit [26 ]. 

10 Production : 8if,70 g (rendement 95,2%) 
ccra : Rf 2 = 0,^7 
P.F : 2^0-250° C 





-19,16° (c = 1 ,0 , DMFI 




Analyse 


elementaire (C. c -H l=o 0- ~N 0 Cl 
tf 5 52 .1 2 9 


.2CH 3 C00H.2H 2 0) : 


15 


C% 


H% N% 


Calcule 


53,76 


6,63 11,52 


Trouve 


52,83 


6,56 11,35 


Analyse 


des amino-acides : Asp 1 , 


01 (i),Ser 0,83 (1) 



Leu 1 (1), Lys 0,93 (D His 0,97 (1) 

27) PFC13-34): Bo c— Lys ( Z — C I ) 

-Hi s -Leu-As n-S e r (Bz l ) - N I e - 
GiuCO BtI)-Arg(To S )-Val-Glu(. 
0 Bzl)-Trp-Leu-ArgCTos)-Lv S ( 
Z-C l)-Lys(Z-C I )— Le u -G I n - A s p ( 
0 Bz I )-V a |-Hi s-As»-Ty r (8z I- 
Cl 2 .) — NH 2 C2O 
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On ajoute 0,1+6 g (3,2 mmoles) de Skatole, 25 ml de 
sulfure de dimethyle, 2,5 nil d 1 ethanedithiol et 25 ml de 
TFA a 10,77 g (3,2 mmoles) du compose [20], on agite 
a 0° C pendant 10 minutes et a temperature ambiante pendant 

5 60 minutes, on concentre le melange de reaction sous. vide, 
on ajoute de 1* ether au residu, on filtre le precipite, 
on seche, on dissout dans 100 ml de DMF sec et on neutra- 
lise a pH 7 avec NMM. On ajoute 0,51 g (3*8 mmoles) de 
HOBt et if, 23 g (3,8 mmoles) du compose [26]. On ajoute 

10 0,70 ml de WSC a -15°C et on agite a temperature ambiante. 
On eliraine DMF sous vide, on ajoute de l'eau au residu, 
on filtre le precipite , on lave a l*eau et on seche pour 
obtenir le produit [27]. 
Production : 

15 13,60 g (rendement 100%) 
P.F ; 133-1-60, 5°C . 

Analyse des amino-acides : Asp 2,96 (3) , Ser 0,62 (1), 
Glu 3,02 (3) , Val 1,72 (2), Leu 3 (3), Tyr 1,06 (1) , 
Lys 3,01 (3) , His 1,if3 (2), Arg 1,98 (2) , Trp 0,60 (1), 

20 Nle 1 ,06 (1 ) . 

28) PF(11-12) : Boc-Leu-Gly-OBzl [28] 

On ajoute 50 ml de benzene sec a k 9 99 g (20 mmoles) 
de Boc-Leu-0H,H 2 0 dissous dans 30 ml de THF sec et on 
distille le solvant par voie azeotropique. On dissout la 

25 matiere huileuse obtenue dans 70 ml de THF sec. On ajoute 

20 mmoles de H-Gly-OBzl.TosOH et 2,7 g (20 mmoles) de HOBt 
et on ajoute 5 ml de v7SC a -5° C puis on agite a tempe- 
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rature ambiante pendant 16 heures. On distille le solvant 

sous vide et on dissout le residu dans 100 ml d*acetate 

d'ethyle, on lave la solution deux fois avec du HC1 normal, 

deux fois avec du bicarbonate de sodium aqueux a 5% et 

deux fois a l»eau. On seche la couche d'acetate d'ethyle 

en ajoutant du sulfate de sodium anhydre et on concentre - 

sous vide pour obtenir un produit huileux [28]. 

29) PF(10-12) : Boc-Asn-Leu-Gly-OBzl [29] 

On ajoute ifO ml d'une solution d'acide chlorhydrique 

(k*39 N) et de dioxane au produit huileux [28] a -15°C, 

on agite pendant 90 minutes, on concentre sous vide, on 

ajoute de lather au residu, on recueille par filtration 

le. precipite, oh seche et on dissout dans 30 ml de DMF sec. 

On ajoute Et^N a -5° C pour regler le pH a 7 et on ajoute 

0,3 g (2,2 mmoles) de HOBt et 7,77 g (22 mmoles) de Boc- 

Asn-ONP , puis on agite a temperature ambiante pendant 3 

jours. On ajoute de l'eau au melange de reaction, on extrait 

le precipite avec 200 ml de chloroforme, on lave la couche 

chloroformee avec du HC1 normal, du bicarbonate de sodium 

aqueux a 5% et de l'eau, on seche sur du sulfate de - 

sodium anhydre, on concentre sous vide pour chasser le 

solvant, on recristallise le residu dans un melange 

d'ac^tated* ethyle et d»hexane et on obtient le produit [29]. 

Production : 8,0 g. (rendement 73,8%) 

P.F 152-1 56° C 
r i 2 ^ 

l«J D : -36,1° (c = 1,0, DMF) 
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30) PF(9-12) : Boc-His-Asn-Leu-Gly-OBzl [30] 

On ajoute 5 ml de chlorure de methylene a 7,36 g 
(1p,5 raraoles) du compose [29] ». on ajoute 32 ml de TFA avec 
refroidisseraent a la glace et on agite a temperature 

5 ambiante pendant 60 minutes* On concentre le melange de 
reaction sous vide f on ajoute de l'ether au residu, on 
recueille le precipite par filtration, on seche, on dis- 
sout dans *fO ml de DMF sec et on neutralise a pH 7 avec 
NMM pour obtenir une solution de-Boc. 

10 On ajoute 150 ml d»acetate d'ethyle et 90 ml d'acide 

sulfurique 0,5N a 10,99 g (18,6 mmoles)* de Boc-His(Tos)- 
0H.DCHA et on secoue. On lave a trois reprises la couche 
d 1 acetate d'ethyle avec de l'eau, on seche sur du sulfate 
de sodium anhydre, on distille 1 'acetate d f ethyle sous vide 

15 et on ob-tient une substance huileuse. On dissout cette sub- 
stance et 2,5 g~ (18,6 mmoles) de HOBt dans 60 ml de DMF 
sec. On ajoute la solution a la solution de de-Boc, on 
ajoute 3»h ml (18,6 mmoles) de WSC a -15°C et on agite a 
temperature ambiante pendant 16 heures. On distille le 

20 solvant sous vide, on dissout le residu dans 1 'acetate 

d'^thyle^ on lave trois fois avec du bicarbonate de sodium 
aqueux a 5% et deux fois avec de l'eau, on seche sur du 
sulfate de sodium anhydre et on distille le solvant sous 
vide. On ajoute de 1' ether au residu et on recueille par 

25 filtration les cristaux precipites. Dans ces cristaux, 
Tos de His est partiellement elimine et pour eliminer 
entierement Tos on doit dissoudre les cristaux dans 100 ml 
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de DMF, ajouter 7,05 g de HOBt et agiter le melange a 
temperature ambiante pendant 3 jours. On elimine DMF sous 
vide, on dissout le residu dans 1 "acetate d'ethyle, on 
lave deux fois avec du bicarbonate de sodium aqueux a 5% 

5 et de I'eau, on seche sur du sulfate de sodium anhydre 

puis on distille le solvant sous vide. On ajoute de l'ether 
aux cristaux et on filtre pour obtenir le produit [30], 
Production : 7,32 g (rendement 7k, 8%) 
ccm : Pf = 0,1 

10 3D PF(8-12) : -Boc-Nle-Kis-Asn-Leu-Gly-OBzl [31] 

"On ajoute 5 ml de chlorure de methylene a 7,32 g 
(11,6 mmoles) du compose [30]. on ajoute 30 ml de TFA 
avec refroidissement a la glace et on agite a temperature 
ambiante pendant ko minutes* On concentre le melange de 

15 reaction sous vide, on ajoute de l'ether au residu, on 
filtre le precipite, on seche, on dissout dans ^0 ml de 
DMF sec et on regie a pH 7 en ajoutant NMM. On ajoute 
1,9 g (13,92 mmoles) de KOBt et 3,23 g (13,92 mmoles) de 
Boc-Nle-OH dissous dans le DMF sec, et on ajoute 2,5 ml 

20 (13,92 mmoles) de V/SC, puis on agite le melange de reaction 
a temperature . ambiante pendant 16 heures, on chasse le 
solvant sous vide, on ajoute de l f eau au residu, on filtre 
le precipite, on lave avec du' bicarbonate de sodium aqueux 
a 5%, deux fois avec HC1 normal et trois fois a l'eau et 

25 on seche pour obtenir le produit [31] 
Production : 3,70 g (rendement 42, 9%) 
ccm : Rf P = 0,20 
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32) PFC8-12) Boc-Nle-His-Asn-Leu-Gly-OH f32] 

■Cn ajoute 300 mg de 10% Pd/C a 2,8 g (3,8 mmoles) 
du compose [30 dissous dans 100 ml d'ethanol et on fait 
passer pendant 3 heures de l'hydrogene gazeux a temperature 

5 ambiante. On filtre les raatieres insolubles precipitees 

dans le melange de reaction, on lave avec DMF et on concen- 
tre le filtrat sous vide. On ajoute au residu un melange 
d'ethanol et d'ether et on recueille le precipite par 
filtration et on seche pour obtenir le produit [32] • 

10 Production : 1,76 g (rendement 71 , 1%) 
P.P. 1 12,5°C 

ccm : Rf 2 = 0,05 
Analyse d 1 a'mino^acides ; Asp 0,96 (1), Gly 0,98 (1), Leu 1 
(1) , Lys 0,95 (D, Nle 0,9^ (D. 

33) PFC8-34) :"* R rt „ M , . 

-Le u-G 1 y-L v-s (Z-C I )-H i s - Le u- 
Asn-Se r ( B z l.)-N'l e-G I u (O B z I ) - 
Arg(Tos ) - V a l-GIu(0 Bzl )-Trp- 
Leu-Arg(Tos ) - L/ .s (Z-C I ) - Ly s ( 
- Z-C I )-Leu-G In-As p (0 E z 1 ) - V a | 
— Hi s — A s a — T y r (3z I -C I 2 ) - NH 2 

C33D 
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On ajoute 0,33 g (2,5 mmoles) de Skatole, 25 ml de 
sulfure de dimethyle, 2,5 ml d ■ethanedithiol et 25 ml de 
TFA a 10,60 g (2,5 mmoles) du compose [27], on agite a 0° C 
pendant 10 minutes et a la temperature ambiante pendant 

5 50 minutes et on concentre sous- vide. On ajoute de lather 
au residu, on filtre le precipite, on seche, on dissout 
dans 100 ml de DMF' et on ajoute NMM avec refroidissement 
a la glace pour regler le pH a 7. On ajoute 0,36 g (2,7 
mmoles) de HOBt et 1,76 g (2,7 mmoles) du compose [32] a 

10 la solution et on ajoute 0,5 ml de WSC a -15°C et on agite 
a temperature ambiante pendant 16 heures. On filtre le 
precipite, on lave a I'eau, on seche et on reprecipite 
dans un melange d»ethanol et d 1 ether pour obtenir le 
produit [33]. 

15 Production : 10, 9*+ g (rendement 91*7%) 
P.F : 1ifO,5-l62°C # 

: a 3 2J _ /f y t C = O, S 2 . DMF ) 
Analyse d ' amino-acides : As p J, S 7 U) , S e r O, 7 6 (i) , 
GluJ,J^(3), Gi/ 0,7 70), V»l /, S * W 9 
Leu<il*l, Tyr /,0 ^(D, Lysi^O), His 
■ 2; 3 7 (3), Arg 2,/ *U), Trp Oj 7 J 10 , Nlc 
2, ^ 7 (2). 
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3k) PF(7) : Boc-Leu-OPAC [3k] 

On ajoute goutte a goutte 12,5 ml (90 mmoles) de 
Et^I'i a 15,0 g (70 mmoles) de Boc-Leu-OH.r^O et 17,9 g 
(90 mmoles) de brotnure de phenacyle dissous dans 100 ml 

5 de DMF, on agite a 30° C pendant 2 heures, on ajoute kfkZ g 
(Zf5 mmoles) d 'acetate de potassium, on agite a temperature 
ambiante pendant k5 minutes et on distille DMF, On lave 
le residu dissous dans l'acetate d'ethyle a deux reprises 
avec du bicarbonate de sodium aqueux a 5% et a deux re- 

10 prises avec de l'eau, on seche. la couche d 'acetate d'ethyle 
sur du sulfate de sodium anhydre et on distille le solvant 
sous vide. On place le residu dans un caisson a glace et 
on seche les cristaux precipites pour obtenir le produit 

15 Production : 21,23 g (rendement 100%) 
ccm : Rf^ 0,89 

35) PF(6-7) : Boc-Gln-Leu-OPAC [35] 

On ajoute 20 ml de chlorure de methylene a 20,96 g 
(60 mmoles) du compose^ [3^] , on ajoute 30 ml de TFA avec 

20 refroidissement a la glace, on agite a temperature ambiante 
pendant £*0 minutes et on concentre le melange de reaction 
sous vide. On ajoute de l f ether au residu, on filtre le 
precipite, on seche, on dissout dans 70 ml de DMF sec et 
on regie le pH a 7 en ajoutant NMM avec refroidissement a 

25 la glace. On ajoute a la solution 8,1 g (60 mmoles) de 

HOBt et 1if,78 g (60 mmoles) de Boc-Gln-OH dissous dans 90 
ml de DMF sec, puis on ajoute 10,9 ml (60 mmoles) de WSC 
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a -15°C et on agite a temperature ambiante pendant 16 
heures. On elimine DMF sous vide, on dissout le residu. 
dans 1'acetat'e d'ethyle et on lave deux fois avec du 
bicarbonate de sodium aqueux a 5%, deux fois avec du 

5 HC1 normal et trois fois avec de I'eau. On seche" la couche 
d 1 acetate d* ethyl e sur du sulfate de sodium anhydre, on 
distille le solvant sous vide, on ajoute de l'hexane aux 
cristaux precipites, on filtre et on seche pour obtenir le 
produit [35 ]• 

10 Production : 17,25 g (rendement 60,2%) 
ccm: Ef 1 = 0,38 
36) PF(5-7) Boc-Ile-Gln-Leu-OPAC [36] 

On ajoute 10 ml de chlorure de methylene au compose 
[35] (17,19 gf 36 mmoles), on ajoute 70 ml de TFA avec 

15 reiroidissement a la glace, on agite a temperature ambiante 
pendant 60 minutes et on concentre le melange sous vide. 
On seche le residu sous vide, on dissout dans 13O ml de 
DMF sec et on regie le pH a 7 avec refroidisseraent a la 
glace en ajoutant NMM. On ajoute goutte a goutte a la 

20 solution 5,3 g (39,6 mmoles) de ROSt et 9,5 g (39,6 mmoles) 
de Boc-Ile-0H.0,5H 2 0 et on agite a temperature ambiante 
pendant 16 heures. On distille DMF sous vide, on ajoute 
au residu du bicarbonate de sodium aqueux a 5%, °n filtre 
le precipite, on, lave avec du bicarbonate de sodium a 5% 

25 deux fois avec HC1 normal et trois fois avec de l'eau et 
on seche* Le precipite est resedimente a partir d'un me- 
lange d'ethanol et d' ether pour obtenir le produit [36]. 
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Production ; 16,35 S (renderaent : 76,9%) 
ccra ; Ef 1 = 0,^1 , Rf 2 = 0,68 

37) PF(4f-7) : Boc-Glu(OBzl)-Ile-Gln-Leu-OPAC [37] 

On ajoute 10 ml de chlorure de methylene a 16,2^ g 

5 (27,5 mmoles) du compose [36 ]. On ajoute a la solution 70 
ml de TFA, on agite a temperature ambiante pendant 60 
minutes et on concentre le melange de reaction sous vide. 
On ajoute de 1' ether au r£sidu, on filtre le precipite, 
on seche, on dissout dans 100 ml de DMF et on regie le 

10 pH a 7 en ajoutant NMM sous refroidissement a la glace. 
On ajoute a la solution if, 09 g (30,25 mmoles) de HOBt et 
10,2 g (30,25 mmoles) de Boc-Glu(OBzl) -OH dissous dans 
50 ml de DMF sec, on ajoute goutte a goutte 5>5 ml de 
WSC a -15°C et on agite a temperature ambiante pendant 

15 16 heures. On distille le DMF sous vide et on ajoute au 
residu du bicarbonate de sodium aqueux a 5% 0 On filtre 
le precipite forme, on lave avec du bicarbonate de sodium 
aqueux a 5%» deux fois avec HC1 normal et quatre fois 
avec de l'eau,puis on seche. On obtient le produit [37] 

20 par reprecipitation dans un melange d^thanol et d* ether. 
Production : 21,68 g (rendement 97,1%)" 
ccm : Rf 1 . = 0,52 

33) PF(3-7) : Boc-Ser(Bzl)-Glu(03zl)-Ile-Gln-Leu-0PAC [38] 
On ajoute 10 ml de chlorure de methylene a 21 ,k& g 
25 (26,5 mmoles) du compose [37], on ajoute 90 ml de TFA 

sous refroidissement a la glace, on agite a temperature 
ambiante et on concentre le melange de reaction sous vide. 
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On ajoute de l'ether au residu, on filtre le precipite, 
on seche, on dissout dans 150 ml de DMF sec et on regie 
le pH a 7 en ajoutant KMM sous refroidissement a la glace. 
On ajoute a la solution 3,9 g (29,15 mmoles) de HOBt et 

5 8,6 g (29,15 mmoles) de Boc-Ser(Bzl)-OH dissous dans 50 
ml de DMF sec. On ajoute 5,3 ml (29,15 mmoles) de WSC et 
on agite a temperature ambiante pendant 16 heures. On 
distille le DMF sous vide et on ajoute au residu du bi- 
carbonate de sodium aqueux a 5%, puis on filtre le precipite. 

10 On lave le precipite avec du bicarbonate de sodium aqueux 

a 5%, deux fois avec HC1 normal et quatre fois avec de l f eau y 
on met en suspension dans I 1 ether et on filtre pour obtenir 
le produit [38]. 

Production : 2^,8 g (rendement : 9^,7%) 
15_ ccm : Rf 1 = 0,53 

39) PF(2-7) : .Boc-Val-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-Gln-Leu-OPAC 
[39] 

On ajoute 20 ml de chlorure de methylene a 2if,68 g 
(25 mmoles) du compose [38], on ajoute 100 ml de TFA sous 

20 refroidissement a la glace et on agite a temperature 

ambiante pendant 50 minutes. On concentre le melange de 
reaction sous vide, on ajoute de l 1 ether au residu, on 
filtre le precipite et on seche. On dissout le precipite 
seche dans. 120 ml de DMF sec et on regie la solution a pH 7 

25 en ajoutant du KMM sous refroidissement a la glace. On 

ajoute a la solution if,05 g (30 mmoles) de HOBt et 6,5 g 
(30 mmoles) de Boc-Val-OH dissous dans 80 ml de -DMF sec, 
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on ajoute goutte a goutte 5»5 ml (30 mmoles) de WSC a -15° C 
et on agite a temperature ambiante pendant 16 heures. On 
filtre le precipite forme apres avoir ajoute de l'eau et on 
lave deux fois avec du bicarbonate de sodium aqueux a 5%, 
5 deux fois avec MCI normal et quatre fois avec de I'eau, on 

met en suspension dans 1 'ether et on filtre pour obtenir le 
produit [39]. 

Production : 26,32 g (rendement 96,8%) 
ccm : Ef 1 = 0,1+9 

10 ifO) PF(1-7):- 3oc-Ser(Bzl)-Val-Ser(Bzl)-Glu(0Bzl)-Ile-Gln- 
Leu-OPAC [z+O] 

On ajoute 20 ml de chlorure de methylene a 26,07 g 
(2^ mmoles) du compose [39]. On ajoute 100 ml de TFA et 
on agite a temperature ambiante pendant ifO minutes. On 

15 concentre le melange de reaction sous vide, on ajoute de 
l 1 ether au residu, on filtre le precipite, on seche, et 
on disso.ut dans 100 ml de DMF sec. On regie le pH a 7 en 
ajoutant NMM. On ajoute 3*9 g (28,8 mmoles) de HOBt et 
8,5 S (28,8 mmoles) de 3oc-Ser (Bzl) -OH dissous dans 50 ml 

20 de DMF sec, puis on ajoute 5*3 ml (28,8 mmoles) de V/SC a 

-15°C et on agite a temperature ambiante pendant 16 heures. 
Le precipite se forme dans le melange de reaction et on lui 
ajoute de I'eau* On filtre le precipite, on lave avec du 
bicarbonate de sodium aqueux a 3%, du HC1 normal et de 

25 l'eau, on met en suspension dans l 1 ether et on filtre. On 

repete la merae operation deux fois pour obtenir le produit 
[ifOj. 
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Production : 28,0 g (rendement : 92,3%) 
ccm : Pf^ = 0,53 

41) PF(1-7) : Boc-Ser(Bzl)-Val-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile- 
Gln-Leu-Oh [if 1 ] 

5 On-ajoute 15 g de poudre de zinc a 12,6g (10 romoles) 

du compose [40] dissous dans l'acide acetique (300 ml) et 
on agite a 50° C pendant 4 heures, on filtre ensuite la 
poudre de zinc. On distille l'acide acetique sous .vide, 
on ajoute de l 1 ether au residu, on recueille les cristaux 

10 precipites et on lave pour obtenir le produit [41]. 
Production : 11,15 g (rendement : 97,4%) 
P.F : 260°C (dec) 
ccm : Rf 1 = 0,14, Rf 2 = 0,64 

Analyse des amino-acides : Ser 1,81 (2), Glu 2,02 (2) 
15 Val 0,95 (D, Leu 1 (1.) , He 0,92 (1). 

8 18 3 * 

42) Protege - ( Nle , Nle , Tyr ].-h - P T H ( 

/ — J <4 )• N H 2 i Boc-Scr(Bzl)-Val- 

- S e r ( B z 1 )-GI u(OBi I )-[ I e-GU 

- L e ii - N 1 e - H i s-Asn-Leu— Gi/-Lvs 
(Z-C I )-Hi s - Le n-As u-Ser(Bzl) 
-Nl e-Gl uCOBz i ) - A r g ( T o s ) - V a I - 
Gl u(0Bz I ;-Trp-Leu-Arg(Tos)- 
Lys(Z-Cl )-L/s(Z-Cl )-Leu-GU 
-Asp(0Bz 1 )-Val-His-AsQ-Tyr( 

3 z I-Cl 2 NH 2 C 42 ] 
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On ajoute 0,30-g (2,28 mmoles) de Skatole, 25 ml de 
sulfure de dimethyle, 2,5 ml d ' ethanedithiol et 25 ml de 
TFA, a 10, S6 g (2,23 mmoles) du compose [33] sous refroi- 
dissement a la glace, on agite a temperature ambiante 

5 pendant 60 minutes et on concentre sous vide. On ajoute 

de lather au~residu, on filtre le precipite, on seche et 
on dissout dans un melange de 100 ml de DMF sec et 10 ml 
de DMSO et on regie a pH 7 en ajoutant NMM sous refroidis- 
sement a la. glace. On ajoute 0,37 g (2,7k mmoles) et 3,H g 

10 (2,7'-f mmoles)' du compose [>1], on ajoute 0,50 ml (2,7*f 

mmoles) de-WSC a -15°C et on agite a temperature a^iante 
pendant 16 heures. On ajoute de I'eau au melange de reac- 
tion, on filtre le precipite et on lave avec de l'eau et 
un melange e^hanol-ether pour obtenir le produit [A2]. 

15 Production : 12,87 g (rendement : 97,3%) 
P.F : 139,5-175°C " - 

C * ) d 8 — /, 9 7* ( C =z o. S / . D M F ) 
Analyse d ' amino-acides : A s p 3 J 7 2 (*} Ser J ; 7 i (31, 
Glu j£ S <T (5), Gly 0, & ? (0, Va I 2 / Z 6 (3) , 
I 1 e /, / / (I) ? Leu S O) 9 Ty r 0, ? ? (\) } L/ s 
2 r f7(z) 9 His^ / f (3), ArgJ ; 0 i(2). ; Trp 
0,6Sii), Nl c /, f 4 12) 



53 

if3) [Nle 8 , Nle 18 , Tyr 5 ** ]-h-PTH( 1 -3k )NH 2 " 

On ajoute 3»5 ml d'anisole, 0,35 nil d ' ethanedithiol, 
,3»5 ml de sulfure de dimethyle et 35 ml de HF anhydre 
a 2,9 g (0,5 mmole) du compose [<*2] et on agite pendant 
60 minutes. On distille HF sous vide, on ajoute de 
Tetter au residu, on recueille le precipite et on dissout 
dans l'acide acetique au dixieme. On fait passer la 
solution a travers une colonne (3,5 x 12 cm) de Dowex 
XI (type acetate, marque deposee) et on recueille les 
fractions positives a la ninhydrine et on lyophilise 
pour obtenir 1 ,87 g de produit brut. Ce produit dissous 
dans 50 ml d'acide acetique au dixieme est alors charge 
sur une colonne (2 x 33 cm) de CM-cellulose et on elue 
par une elution a gradient lineaire d'acetate d'ammonium 
0,05 M (pH 5,1, 1 litre) -acetate d'ammonium 0,k M 
(pH 6,0, 1 litre). Chaque fraction de 9,0 ml donnant 
environ Rfg = 0,30, on recueille les fractions n° 7k a 
8^. et on lyophilise. On dissout la matiere lyophilisee 
dans une petite quantite de HC1 au dixieme et on charge 
la solution sur une colonne (3 x 115 cm) de Sephadex G-25 
et on elue avec I'acide acetique au dixieme. On controle 
chaque fraction par son pouvoir absorbant a 280 nra et 
on recueille les fractions ayant un pic majeur et on 
lyophilise pour obtenir [Nle 8 , Nle 18 , Tyr 3tf ]-h-PTH( 1 -3i*)NH 
Production : 1 ifO mg 
ccm : Pfg = 0,30 

Analyse des amino-acides (hydrolyses par HC1 hexanormal 
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contenant 3% d'acide thioglycolique) : 

■ Asp 3*98 (if), Ser 2,10 (3), G^u ^, 93 (5), Gly 0,97 (1), 
Val 2,66 (3), He 0,87 (1), Leu 5,00 (5 ),Tyr 1,11 (1), 
Lys 3,26 (3), His 2,30 (2), Arg 2,03 (2), Trp 0,62 (1), 

5 Nle 2,22 (2) # 

CLHP : colonne ; nucleosile 5C18 (if mm DI x 150 mm) 
tampon : acetonitrile a 0,1%' d ! acide acetique contenant 
un phosphate 0,1 M (le rapport d 'acetonitrile est le 
gradient lineaire determine a 20% pour les cinq premieres 

10 minutes et de 20 a if0% pour les vingt minutes suivantes) - 
debit : 1 ml /min. . . 
detection : 225 nm 

r^sultat : pic unique a 19,07 min. 
Exemple 2 

15 [Nle 8 , Nle j8 ]-h-PTH(1-3if)NH 2 : 

ixif) ?F(23-3if) : Boc-Trp-Leu-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl)-Lys(Z-Cl)- 

Leu-Gln-Asp(OBzl)-Val-His-Asn-Phe-NH 2 l> 3 J 

On met en suspension 1,63 g de Z(0Me)-Gln-Asp(0Bzl)- 

Val-Mis-Asn-Phe-NH^ prepare selon un procede d'un brevet 

20 japonais non examine et publie n° 55-1 13753 dans une 

petite quantite de chlorure de methylene. On a j out e 7 nil 

de TFA avec refroidissement a la glace et on agite a 

temperature ambiante pendant 30 minutes . On distille 

TFA sous vide, on ajoute de l 1 ether au residu, on filtre 

25 les cristaux precipites et on seche. On neutralise les 

cristaux dissous dans 30 ml de DMF sec avec une petite 

quantite de NMM. On ajoute le compose [12] de I'exemple 1 

(2,if3 g), HOBt (0,22 g) et DMF sec (20 ml) ainsi que 
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WSC (0,3 ml , 1,1 eq molaire) a -15°C et on agite a 
temperature ambiante pendant 16 heures. On distille DMF 
sous vide* On lave le residu avec du bicarbonate de so- 
dium aqueux a 5% et deux fois avec de l f eau, on met en 
5 suspension dans du methanol, on ajoute de 1' ether, on 
filtre et on seche pour obtenir le produit [*f3]» 
Production 3»62 g 
P.F : 262-271° C 

fa] 25 : 51 (c = 0,3 , DMF) 
D 

10 Analyse des amino-acides : Asp 1 ,9^ (2), Glu 0,96 (1), 
' Val 0,71 (1), Leu 2,00 (2), Phe 0,98 O), Lys 2,09 (2), 
His 0,58 (1), Arg 0,91 (1), Trp 0,78 (1). 

k5) PF(l8-3*f)-: Boc-Nle-Glu(OBzl)-Arg(Tos)-Val-Glu(OBzl)- 
Trp-Leu-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl)-Lys(Z-Cl)-Leu-Gln-Asp(OBzl)- 

15 Val-His-Asn-Phe-NH 2 [if if] 

On ajoute 0,5 g (3»5 mmoles) de Skatole, 25 ml de 
sulfure de dimethyle, 2,5 ml d 1 ethanedithiol et 25 ml de 
TFA au compose [13] prepare corame dans l'exemple 1 (3,9 g 
3,5 mmoles), on. agite- a 0° C pendant 10 minutes et a tempe- 

20 rature ambiante pendant if5 minutes et on concentre le 

melange de reaction sous vide. On ajoute de I'ether au 
residu, on filtre le precipite, on seche, on dissout dans 
100 ml de DMF et on neutralise a pH 7 avec NMM. On ajoute 
0,5if g de HOBtet if ,3 g <3u compose [if3]puis 0,73 ml de 

25 WSC a -15°C et on agite a temperature ambiante pendant 
2 jours. On distille DMF sous vide. On ajoute au residu 
du bicarbonate de sodium aqueux a 5%> °n filtre le preci- 
pite et on lave a I'eau. On dissout le produit dans 
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l'ethanol et on ajoute de I'ether pour la precipitation. On 
repete la meme operation deux fois pour obtenir le pro- 
duit [if if]. 
Production : 11, '2 g (rendement 95,$%) 
5 ccm : Pf- = 0,73 
P.F : 252°C (dec) 
fa] 23 : -if, 81° (c : 0,53, DMF) 

Analyse des amino-acides : Asp 1,98 (2), Glu3,Oif (3), 
Val 1,69 (2), Leu 2 (2), Phe 1,07 (O, Lys 1,93 (2), 

10 His 0,59 (D, Arg 1,97 (2), Trp 0,35 O), Nle 1,07 (1). 
if6) PF(l3-3if) : Boc-Lys(Z-Cl)-His-Leu-Asn-Ser(Bzl)-Nle- 
Glu(OBzl)-Arg(Tos)-Val-Glu(OBzl)-Trp-Leu-Arg(Tos)-Lys(Z-Cl) 
Lys(Z-Cl)-Leu-Gln-Asp(0Bzl)-Val-His-Asn-Phe-NH 2 [if5] 
On ajoute 0,if6 g de Skatole, 25 ml de sulfure de 

15 diraethyle, 2,5 ml d 1 ethanedithiol et 25 ml de TFA au 
compose [20} prepare dans l'exemple 1 (10,77 g) . On 
agite a 0° C pendant 10 minutes et a temperature ambiante 
pendant 60 minutes et on concentre sous vide. On ajoute 
de I'ether au residu, on filtre le precipite, on seche, 

20 on dissout la matiere seche dans le DMF sec (100 ml) et on 
neutralise a pH 7 par addition de NMM. On ajoute 0,51 g 
de HOBt et if, 23 g du compose [if if], puis 0,70 ml de WSC 
a -15°C et on agite a temperature ambiante. On distille 
DMF sous vide, on ajoute de l'eau , on filtre precipite, 

25 on lave a l'eau, on seche et on obtient le produit [if5]. 
Production : 13,60 g 
P.F : 1£fO-155°C 
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[a]J 8 : -2,00 (c =* 0,56, DMF) 

Analyse des amino-acides : Asp 2,96 (3), Ser 0,62 (1) , 

Glu 3,02 (3), Val 1,72 (2), Leu 3 (3)*, Phe 1^06 (1), 
Lys 3,01 (3), His 1^43 (2), Arg 1,98 (2), Trp 0^60 (1) , 
Nle 1,06 (1) . 

47) PF(8-34): Boc-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys (Z-Cl) -His-Leu-Asn- 

Ser (Bzl) -Nle-Glu (OBzl) -Arg (Tos) -Val-Glu (OBzl) -Trp- 
Leu-Arg(Tos) -Lys (Z-Cl) -Lys (Z-Cl) -Leu-Gin-Asp (OBzl) - 
' Val-His-Asn-Phe-NH 2 [46] 

On ajoute 0,33 S de Skatole, 25 ml de sulfure de 
dimethyle, 2,5 d 'ethanedithiol et 25 ml de TFA au compose . 
[if5] (10,60 g), On agite a 0° C pendant 10 minutes et a 
temperature ambiante pendant 50 minutes et on concentre 

5 sous vide# On ajoute de l f ether au residu, on filtre JLe 
precipite, on seche, on dissout dans 100 ml de DMF sec 
et on regie a pH 7 en ajoutant NMM avec refroidisse- 
ment a la glace. On ajoute 0,36 g (2,7 mmoles) de HOBt 
et 1,76 g (2,7 mmoles) du compose 32 de I'exemple 1, on 

10 ajoute a la solution 0,5 ml de WSC a -15° C et on agite 
a temperature ambiante pendant 16 heures. On filtre la 
matiere precipitee, on lave a I'eau, on sache et on pre- 
cipite de nouveau dans un melange d'ethanol et d 1 ether pour 
obtenir le produit [i*6]. 

15 Production. 10,9^ g 
P.F : Iif3-161°G 
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{a]£ 8 : -2,01 (c = 0,52, DMF) 
Analyse d'amino-acides : Asp 3,87.(4}, Ser 0,76 (1), 
. Glu 3,34 (3), Gly 0,77 CD , Val 1,84 (2), 

Leu 4 (4), Phe 1^04 (1) , Lys 3,28 (3) , His 2^37 (4*, 
Arg 2,14 (2), Trp 0,73 (1), Nle 2,07 (2). 
48) Prot£g6 - [Nle 8 , Nle 18 ] -h-PTH (1-34 ) NH 2 : Boc-Ser (Bzl) - 
Val-Ser (Bzl) -Glu (OBzl) -Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn- 
Leu-Gly-Lys (Z-Cl) -His-Leu-Asn-Ser (Bzl) -Nle- 
Glu (OBzl) -Arg (Tos) -Val -Glu (OBzl) -Trp-Leu-Arg (Tos) - 
Lys (Z-Cl) -Lys (Z-Cl) -Leu-Gin-Asp (OBzl) -Val-His- 
Asn-Phe-NH 2 [47] 
On ajoute 0,30 g de Skatole, 25 ml de sulfure de 
dimethyle, 2,5 ml d • ethanedithiol et 25 ml de TFA au 
compose [if6] (10,86 g) avec refroidissement a la glace, 
on agite a temperature ambiante pendant 60 minutes et 
5 on- concentre sous vide. On ajoute de I'ether au residu, 

on filtre le precipite et on seche. On dissout la matiere 
sechee dans un melange de 100 ml de DMF sec et 10 ml de 
DMSO et onregle a pH 7 en ajoutant NMM avec refroidis- 
sement a la glace. On ajoute 0,37 g de HOBt et 3fH"S 
10 du compose [if1 ] de l'exemple 1, puis on ajoute 0,51 ml 
de V/SC a -15°C, on agite a temperature ambiante pendant 
16 heures, on ajoute de l'eau au melange de reaction, on 
filtre le precipite, on lave a 1 ' eau ; puis on lave avec un 
melange d'ethanol et d 1 ether et on obtient le produit [k7]* 
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Production : 12,87 g 

P.F : 1*f1-17l°C 

[a]^ 8 : -1 ,97° (c = 0,71 , DMF) 

Analyse des araino-acides Asp 3*72 (if), Ser 2,76 (3), 

5 Glu 5,58 (5), Gly 0,69 (D, Val 2,86 (3), He 1,11 (1), 
' Leu 5 (5), Phe.1,r« (1) , Lys 2,87 (3), His 2,19 (3), 
Arg 2,06 (2), Trp 0,65 (1 ) , Nle 1,96 (2). 
^ 8) [Nle 8 , Nle l8 ]-h-PTH(1-3^f)NH 2 

On ajoute 3>5 ml d'anisole, 0,35 ml d •ethanedithiol, 

10 3>5 nil de sulfure de dimethyle et 35 nil de KF anhydre au 

compose [47] (2,9 g) a (PC et on agite pendant 60 minutes. 
On distille HF sous vide, on ajoute de 1' ether au residu, 
on recueille le precipite et on dissout dans l'acide 
acetique au dixieme. On fait passer la solution par une 

15 colonne (3»5 x- 1 2 cm) de Dowex X1 du type acetate, on re- 
cueille les fractions positives ^ la ninhydrine et on lyo- 
philise pour obtenir 1 ,87 g de produit brut. On dissout 
dans 50 ml d'acide acetique au dixieme et on charge sur 
une colonne (2 x 33 cm) de CM-cellulose, puis on elue 

20 avec un gradient lineaire d 1 acetate d 1 ammonium 0,05 M 

(pH 5>1> 1 litre) a l'acetate d 'ammonium 0,^ M (pH 6,0, 
- 1 litre). On fractionne chaque fraction de 9,0 ml et on 
recueille et on lyophilise. les fractions n° 7k a 8k pre 
sentant environ Rfg = 0,28 . On dissout ia poudre lyophi- 

25 lisee dans un peu d*acide chlorhydrique au dixieme et on 
charge sur une colonne (3 x 115 cm) de Sephadex G-25 et 
on elue avec l'acide acetique au dixieme. On recueille 
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les fractions possedant un pouvoir absorbant a 280 nra 
dans un pic majeur et on lyophilise pour obtenir le 
compose du titre^ 
Production : 1 i+0 rag 
cca : £fg = 0,28 

Analyse des amino-acides (hydrolyses par HC1 hexanormal 
contenant 3% d'acide thioglycolique) : 
Asp 3,93 (if), Ser 2,10 (3), Glu if, 93 (5), Gly 0,97 (Di 
Val 2,66 (3), He 0,87 (D, Leu 5,00 (5), Phe 1,01 (1), 
Lys 3,26 (3), His 2,30 (3), Arg 2,03 (2), Trp 0,62 (1), 
Nle 2,22 (2). 

CLHP : colonne ; Nucleosile 5C18 (ifinm DI x 1 50 mm) 
tampon : 0,1% d'acide acetique-acetonitrile contenant du 
phosphate 0,1 M (rapport de 1 f acetonitrile : 5 premieres 
minutes 20%, 20 minutes suivantes 20 a if0%, gradient 

lineaire) 

debit : 1 ml/min 

detection : 225 nra 

resultat : pic unique a 18,96 min. 
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REVINDICATIONS 
1. Peptide, caracterise en ce qu'il repond a la 
formule : 

H-Ser-Val-Ser-Glu-Ile-Gln-Leu-Nle-His-Asn-Leu-Gly-Lys- 
His-Leu-Asn-Ser-Nle-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Leu-Arg-Lys-Lys- 
5 Leu-Gln-Asp-Val-His-Asn-A-NH 2 , 

dans laquelle A represente Tyr ou Phe, ou un sel de 
celui-ci# 

■2. Compose [Nle 8 , Nle 18 , Tyr 3 ** ]-h-PTH( 1 -34)NH 2 , 
caract^ris^ en ce qu ( il est marque a l'iode-125. 



